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Liste des abréviations 


ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists 

ADAMTS-13 métalloprotéase déficiente en cas de microangiopathie thrombotique 
ADC coefficient apparent de diffusion (apparent diffusion coefficient) 

ADH hormone antidiurétique 

ADP adénosine disphosphate 

Afssaps Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 

AG anesthésie générale 

AHM anémie hémolytique et mécanique 

ALAT alanine aminotransférase 

ALR anesthésie locorégionale 

AMM autorisation de mise sur le marché 


Anaes 

APD 

ASAT 

Asp 

ASR 

AT 

ATCD 

AUC 

AVC 

Bcl-2 

BCRP 

BHE 

CI 

CIM 

CIVD 

CNAMTS 

CNEMM 

CNGOF 

COX 

CP 

CRF 

DFG 

DHOS 

DPR 

E 

EDHF 

EDRF 

Eng 

eNOS 

EPR 


Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé 
anesthésie péridurale 
aspartate aminotransférase 
aspirine 

avortements spontanés à répétition 

antithrombine 

antécédent 

aire sous la courbe (area under curve) 
accident vasculaire cérébral 
B-cell lympbo?na-2 
breast cancer résistance protein 
barrière hématoencéphalique 
contre-indication 

classification internationale des maladies 
coagulation intravasculaire disséminée 

Centre national de l’assurance maladie des travailleurs salariés 
Comité national d’experts sur la mortalité maternelle 
Collège national des gynécologues et obstétriciens français 
cyclooxygénase 

paralysie cérébrale (cérébral palsy) 
capacité résiduelle fonctionnelle 
débit de filtration glomérulaire 

Direction de l’hospitalisation et de l’organisation des soins 

débit plasmatique rénal 

éclampsie 

endothelium-derived hyperpolarizing factor 
endothelium-derived relaxingfactor 
endogline (récepteur du TGF(3) 

NO-synthase endothéliale 
encéphalopathie postérieure réversible 
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Liste des abréviations 


EtC0 2 

concentration en CO, de fin d’expiration 

Fas 

protéine transmembranaire appartenant à la famille du récepteur 
du TNF, pouvant médier la mort par apoptose 

FBPB1-13 

fibrinopeptide Bl-13 

FCS 

fausse couche spontanée 

FPA 

fibrinopeptide A 

GPIIb 

complexe glycoprotéique plaquettaire Ilb 

hCG 

HELLP 

hormone gonadotrophine chorionique 

syndrome 

hemolysis, elevated liver enzymes, loti’ platelets 

HIF 

hypoxia inducible factor 

HIV 

hémorragie intraventriculaire 

HET 

holter tensionnel 

H RP 

hématome rétroplacentaire 

HTA 

hypertension artérielle 

HTG 

hypertension gravidique 

IC (95 %) 

intervalle de confiance (à 95 %) 

ICAM 

intercellular adhesion molécule 

IL-6 

interleukine 6 

IMC 

indice de masse corporelle 

IMG 

interruption médicale de grossesse 

InVS 

Institut national de veille sanitaire 

IOT 

intubation orotrachéale 

IP 

index de pulsatilité 

IR 

index de résistance 

IRA 

insuffisance rénale aiguë 

IRM 

imagerie par résonance magnétique 

ISSHP 

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy 

LCHAD 

long chain 3-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase 

LDH 

lacticodéshydrogénase 

LDL 

low density lipoprotein 

LR 

likelihood ratio 

MaT 

microangiopathie thrombotique 

Mcl-1 

myeloid cell leukemia-1 

MDR1 

multi-drug résistance 

MFIU 

mort fœtale in utero 

MgS0 4 

sulfate de magnésium 

MIRS 

syndrome inflammatoire systémique maternel 

MMH 

maladie des membranes hyalines 

MMP 

matrix metalloprotease 

MoM 

multiple de la médiane 

MPN 

mortalité périnatale 

MTHFR 

méthylène tétrahydrofolate réductase 

NHBPEP 

National High Blood Pressure Education Program 

NK 

natural killer 

NMDA 

N-méthyl-D-aspartate 

NO 

monoxyde d’azote 

OAP 

œdème aigu du poumon 

OMS 

Organisation mondiale de la santé 

OR 

odds ratio 
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PAD 

PAI 

PAI-1 

PAM 

PAPO 

PAPP-A 

PAR-1 

PAS 

PBR 

PDF 

PE 

PECAM 

PGF 

PlGF 

PPCe 

PRC 

PTT 

PVC 

RA 

RAI 

RCF 

RCIU 

RCPA 

RIFLE 

RNN 

RPC 

RR 

RSP 

SA 

Samu 

SAPL 

SCHAD 

SDRA 

Se 

Sfar 

sFlt-1 

SFN 

SHAG 

SHU 

Sp 

STBM 

sVEGFR-1 

TAFI 

TAT 

TCA 

TFPI 

TGF 

TGF|3 

TIFPB 


pression artérielle diastolique 

plasminogen activated inhibitor 

inhibiteur de l’activateur du plasminogène 

pression artérielle moyenne 

pression artérielle pulmonaire d’occlusion 

pregnancy-associated plastna protein A 

protease activator receptor 1 

pression artérielle systolique 

ponction-biopsie rénale 

produits de dégradation de la fibrine 

prééclampsie 

platelet-endothelial cell-adhesion molécule 

prostaglandine F 

placenta grou’th factor 1 

pression de perfusion cérébrale estimée 

péri-rachianesthésie combinée 

purpura thrombotique thrombocytopénique 

pression veineuse centrale 

rachianesthésie 

recherche d’agglutines irrégulières 
rythme cardiaque fœtal 
retard de croissance intra-utérin 
résistance à la protéine c activée 

critères de définition de l’insuffisance rénale (risk , injury, failure, 
loss of rénal function et end-stage rénal disease) 
réanimation néonatale 

recommandations pour la pratique clinique 
risque relatif 

réseau de santé en périnatalité 

semaine d’aménorrhée 

Service d’aide médicale d’urgence 

syndrome des anticorps antiphospholipides 

short chain 3-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase 

syndrome de détresse respiratoire aiguë 

sensibilité 

Société française d’anesthésie-réanimation 
soluble fms-like tyrosine kinase 1 
Société française de néonatologie 
stéatose hépatique aiguë gravidique 
syndrome hémolytique et urémique 
spécificité 

membrane microvillositaire du trophoblaste 

soluble vascular endothélial grou’th factor receptor 

inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine 

complexes thrombine-antithrombine 

temps de céphaline activée 

tissue factor pathway inhibitor du facteur Xa 

transforming grou’th factor 

transforming grou’th factor beta 

thrombin-induced fibrinopeptid B 
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TIMP 

tissue inhibitor ofmetalloprotease 

Tm 

transport maximum 

TNFa 

tumor necrosis factor alpha 

TNF-R 

récepteur du TNFa 

t-PA 

activateur du plasminogène tissulaire 

TQ 

temps de Quick 

uPA 

urokinase-type plasminogen actimtor 

use 

unité de surveillance continue 

USI 

unité de soins intensifs 

VCAM 

vascular endothélial cell-adhesion molécule 

VEMS 

volume expiratoire maximum par seconde 

VLDL 

very light density lipoprotein 

VPN 

valeur prédictive négative 

VPP 

valeur prédictive positive 



Préface 


La Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie constitue un ouvrage de référence 
d’une qualité exceptionnelle. On ne peut que féliciter l’équipe, de près de 40 auteurs 
issus de l’ensemble des sociétés savantes compétentes dans ce domaine, pour cette mise 
à jour de l’édition publiée en 2000. Cette édition 2009 met notamment en exergue 
l’évolution du concept physiopathologique de la prééclampsie, ainsi que la juste place 
qui est attribuée à l’utilisation thérapeutique du sulfate de magnésium. Enfin, elle sou- 
ligne l’importance capitale d’une prise en charge par un véritable réseau de spécialis- 
tes des 10 à 15 % de femmes enceintes qui auront une prééclampsie au cours de leur 
grossesse. 

Un tel ouvrage est donc essentiel, non seulement pour les gynécologues obstétriciens 
et les anesthésistes réanimateurs, mais aussi pour les nombreux autres spécialistes qui 
interviennent au cours de cette prise en charge qui dépasse largement le contexte de 
l’urgence. Ils trouveront ici toute l’information nécessaire actualisée selon les recom- 
mandations en vigueur et présentée de manière particulièrement didactique. 
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Méthodologie 

T. Pottecher 


Ce travail d’actualisation d’une conférence d’experts datant de 2000 a été initié par le 
comité des référentiels de la Sfar avec l’aval du conseil d’administration. Il est le fruit de 
la collaboration d’un groupe multidisciplinaire d’experts (anesthésistes-réanimateurs, 
obstétriciens, interniste, néphrologue, hépatologue, pédiatre et anatomopathologiste). 
Ils ont produit deux documents en utilisant la méthode GRADE [1,2] : 

• un argumentaire (texte long), comportant 22 chapitres, qui envisage tous les aspects 
de la prise en charge, du diagnostic et de la physiopathologie de la prééclampsie; 

• un texte court, ou recommandations, rédigé dans une optique pratique d’aide aux 
équipes confrontées à cette pathologie. Ce texte court a été diffusé dans les revues des 
sociétés participantes et traduit en anglais. 


Experts 


Ces experts ont été proposés par leurs sociétés savantes respectives en fonction de leur 
expérience dans la thématique. Ils ont accepté le travail, les délais des rendus, se sont 
engagés à être présents lors des réunions de travail dont le calendrier leur a été com- 
muniqué au début et ont rempli un formulaire d’absence ou de présence d’un conflit 
d’intérêt. La liste et les coordonnées des experts sont rapportées à la fin du présent 
chapitre. Chaque expert a pu s’adjoindre un ou plusieurs collaborateurs. 


Argumentaire 

Ce document important a été découpé en 22 chapitres rapportant tous les points 
importants pour maîtriser cette pathologie. Le plan de chaque chapitre, rédigé par un 
groupe coordonné par l’expert désigné au départ, a été uniformisé : un résumé suivi de 
l’argumentaire, puis les références bibliographiques. 

Les modalités de recherche des références (moteur de recherche, années d’interroga- 
tion) sont précisées en début. 

Les références ont été cotées, lorsque ceci était possible, selon la méthodologie GRADE 
à l’aide des indicateurs suivants : 

• Non applicable (NA) : étude animale, étude humaine uniquement descriptive (sans 
analyse du risque relatif par exemple) ; 

• Crucial : importance pour la pratique clinique : Cr ; 

• Directness : caractère direct des preuves : Di; 

• Balance bénéfice/risque : BB/R; 

• Niveau de preuve : dépendant du type d’article et du nombre de biais relevés par 
l’expert : Ni ; 
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• Total : Tôt. 


Cr: 

Di : 

BB/R : 

Ni : 

Tôt: 


L’argumentaire a fait l’objet de nombreuses relectures : 

• d’abord de la part des experts, chacun d’entre eux a disposé de tous les textes (deux 
journées d’échanges ont été nécessaires pour ce travail). Le but a été d’éviter divergen- 
ces et redites. Néanmoins, certaines redites ont été conservées dans la mesure où elles 
étaient nécessaires à la compréhension du chapitre; 

• ensuite par des relecteurs extérieurs désignés par leurs sociétés respectives. Leurs 
remarques ont ensuite été relayées vers les experts qui ont alors amendé leur travail 
en conséquence ; 

• des personnes extérieures à la profession médicale (sages-femmes, associations de 
patientes) ont été consultées, leurs remarques ont été intégrées ; 

• enfin par le comité de pilotage qui en a assuré l’homogénéité. 


Recommandations 

Les recommandations sont présentées en fin d’ouvrage (chapitre 23) et constituent la 
partie « fonctionnelle » du travail, elles ont pour but d’aider les équipes médicales en 
charge de ces patientes à actualiser leur pratique. Pour les recommandations qui sont 
justifiées par les données de la littérature, des tableaux synthétiques rappellent les étu- 
des qui les soutiennent selon le modèle suivant : 


Auteur, 

année 

Type 

d’étude 

N b sujets 

Niveau 
de preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau 
corrigé (NC) 







i 







i 

Résultats 

Nb études 

Nb 

patients 

Niveau 

max 

Directness 

Cohérence 

Niveau 

global 


Ces recommandations correspondent à la plupart des chapitres de l’argumentaire, elles 
ont été dans un premier temps rédigées sous forme d’affirmations par les experts en 
charge des différents chapitres. Dans la mesure du possible, ces affirmations s’appuient 
sur des données convergentes de la littérature. Lorsque la littérature ne permettait pas 
de les justifier (conditions d’organisation, habitudes, réglementations nationales, etc.), 
l’affirmation a été considérée comme un consensus professionnel. 

Chaque expert a justifié le fond et la forme de chacune des affirmations qu’il a propo- 
sées lors d’une séance plénière. À cette occasion, des modifications de forme et de fond 
ont été effectuées par le groupe. 

Chacune des affirmations a fait ensuite l’objet d’une cotation selon la méthodolo- 
gie proposée par la Sfar d’après la RAND/UCLA pour exprimer l’adhésion de tout le 
groupe aux affirmations produites I’! Pendant les mois de juillet et août 2008, il a été 
demandé à chaque expert de se prononcer personnellement sur chacune de celles-ci 
en utilisant un fichier de cotation permettant un vote personnel (entre 0 et 9). Après 
un premier tour de cotation, les affirmations qui ne faisaient pas l’objet d’un accord 
ont été revues par le groupe de pilotage, puis éventuellement reformulées. Ces affirma- 
tions reformulées ont fait l’objet d’un second tour de cotation. Lorsque la médiane des 
cotations est supérieure ou égale à 7, il est considéré qu’il y a accord des experts, entre 
4 et 6, il y a indécision et, pour des valeurs inférieures, il y a désaccord. L’accord est dit 
fort si la dispersion des cotations est peu importante (aucune cotation inférieure à 7), 
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faible dans le cas contraire. Les affirmations qui ont été cotées en accord faible sont 
reproduites en italique. 

Pour donner plus de lisibilité au travail, ces affirmations ont été regroupées par thè- 
mes pour constituer des recommandations. Au total, les 154 affirmations initiales ont 
permis de constituer 76 recommandations. En fonction des données de la littérature et 
leurs conséquences pratiques, la force de ces recommandations a été classée en quatre 
niveaux : 

• G1+ : il faut...; 

• G2+ : il est possible de faire; 

• G2- : il est possible de ne pas faire ; 

• Gl- : il ne faut pas faire. 

Ce classement a été validé par les experts. 

Au total, les 154 affirmations initiales ont fait l’objet d’un accord, fort dans 139 cas et 
faible dans 15 cas, et il n’est pas resté de cas d’indécision après les deux tours de cota- 
tion. Quarante-huit recommandations ont été classées G1+, 18 G2+, 10 Gl-, et aucune 
n’a été classée G2-. 

Pour faciliter une lecture aisée, ces recommandations ont été ensuite regroupées en 
7 paragraphes : 

• définitions; 

• information et formation; 

• prévention et prédiction; 

• modalités de prise en charge; 

• gestion des complications; 

• anesthésie et prééclampsie; 

• après la prééclampsie. 

Au total, ce travail se voudrait être utile à la prise en charge des patientes en associant 
des données précisées et actualisées à des recommandations professionnelles immédia- 
tement applicables. 


onclusion 

La prééclampsie est une affection particulièrement intéressante pour le clinicien pour 
plusieurs raisons : 

• elle touche des femmes jeunes avec devant elles une longue espérance de vie; 

• elle impose une prise en charge conjointe de la mère et de son enfant alors que les 
impératifs de l’une et de l’autre peuvent être parfois divergents ; 

• elle nécessite une intervention concertée de nombreux spécialistes tant médicaux 
que paramédicaux, aussi bien en hospitalisation qu’en pratique de ville ; 

• elle nécessite souvent une prise de décisions rapide; 

• elle survient dans un contexte clinique (la naissance) où la morbidité et la mortalité 
sont très mal acceptées par les proches. 

Toutes ces raisons ont conduit un groupe de professionnels, choisis par leurs sociétés 
savantes respectives, à réaliser cet ouvrage qui se veut une actualisation des connais- 
sances disponibles à l’heure d’aujourd’hui. Les auteurs sont parfaitement conscients 
du fait que, rapidement, certaines notions développées dans ce travail seront remises 
en question. Néanmoins, ce travail vise à donner aux professionnels les pistes pour une 
prise en charge adaptée à leurs moyens et à leurs habitudes. Pour que ce travail ne soit 
pas inutile, il semble nécessaire : 

• d’envisager de construire des outils d’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) 
(audit, chemin clinique, etc.) à partir des informations ainsi collectées; 


XVIII T. Pottecher 


• de recueillir l’avis des professionnels concernés sur ce qu’apporte ce travail ; 

• d’envisager, comme ceci vient d’être effectué, une réactualisation dans quelques 
années des connaissances dans ce domaine. 
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Annexe 1 


Liste des membres du comité de pilotage, des experts et des relecteurs. 


Pilotage 


Relecteurs 


M. Collet 

SFMP 

F. Bonnet 

SFAR 

D. Luton 

CNGOF 

F. Mercier 


T. Pottecher 

SFAR 

M.-P. Bonnet 


V. Zupan-Simunek 

SFN 

A. Le Gouez 




M. Bruyere 


Experts 


S. Roger-Christoph 

Définitions et conséquences 
des HTA de la grossesse 

N. Berkane 

D. Edouard 

Épidémiologie 

F. Goffinet 

J. -P. Bellefleur 


Physiopathologie de la 
prééclampsie 

V. Tsatsaris 

D. Benhamou 


Comment prédire la 
prééclampsie ? 

F. Bretelle 

A. Launoy 


Placenta de la prééclampsie : 
lésions anatomiques et 
corrélations anatomocliniques 

P. Marcorelles 



Prévention de la prééclampsie 

P. Deruelle 



Médicaments utilisés dans 
la prise en charge de la 
prééclampsie - Pharmacologie 
et risques fœtaux 

R. Serreau 

S. M arrêt 

SFN 

Prise en charge de la 
prééclampsie dans un réseau 
de périnatalité 

N. Wimer, B. Branger 

T. Debillon 


Principes généraux de la prise 
en charge hospitalière de la 
prééclampsie 

P. Diemunsch, B. Langer 

O. Baud 


Critères d’arrêt de la grossesse 
en cas de prééclampsie 

B. Haddad 

V. Pierrat 


Prise en charge pré- et 
interhospitalière des formes 
graves de prééclampsie 

F. Trabold 



Éclampsie 

O. Collange,T. Pottecher 

G. Dauptin 

CNGOF 

Rein et prééclampsie 

B. Moulin 

S. Braig 


Manifestations 
hémodynamiques et 
respiratoires de la 
prééclampsie 

J. -F. Brichant 

O. Multon 


Foie et prééclampsie 

G. Ducarme,J. Bernuau, 
D. Luton 

F. Perrotin 


Hématome rétroplacentaire 

C. Bohec 



Hémostase et prééclampsie 

A. -S. Ducloy-Bouthors 

A. Serry 

CIANE 


XX T. Pottecher 


Pronostic des nouveau-nés de 
mère prééclamptique 

V. Zupan-Simunek 



Anesthésie et prééclampsie 

A. G. M. Aya 

F. Schlemmer 


Devenir à court terme des 
patientes ayant développé une 
prééclampsie sévère 

M. Dreyfus 



Pronostic obstétrical, rénal et 
vasculaire à long terme dans 
les suites de la prééclampsie 

O. Pourrat, F. Pierre 

Secrétariat 


Aspects médicolégaux 
de la prise en charge de la 
prééclampsie 

F. Pierre 

G. Arenz 



Annexe 2 

Coordonnées des experts. 


Prénom NOM 

Spécialité 

Service 

Hôpital 

Ville 

Nadia 

BERKANE 

i 

Service de 

gynécologie- 

obstétrique 

Hôpital Tenon, 
AP-HP 

75020 Paris 

François 

GOFFINET 

i 

Maternité 
Port- Royal 

Hôpital Cochin- 
Saint-Vincent- 
de-Paul, AP-HP 

75014 Paris 

Vassilis 

TSATSARIS 

i 

Maternité 
Port- Royal 

Hôpital Cochin- 
Saint-Vincent- 
de-Paul, AP-HP 

75014 Paris 

Florence 

BRETELLE 

i 

Service de 

gynécologie- 

obstétrique 

Hôpital Nord 

1 391 5 Marseille 

Pascale 

MARCORELLES 

6 

Service d’anatomie 
et cytologie 
pathologique 

Hôpital Morvan 

29609 Brest 

Philippe 

DERUELLE 

1 

Pôle d’obstétrique 

Hôpital Jeanne- 
de-Flandre 

59037 Lille 

Raphaël 

SERREAU 

3 

Service de 
pharmacologie 

Hôpital Cochin- 
Saint-Vincent- 
de-Paul, AP-HP 

75014 Paris 

Norbert WINER 

1 

Réseau «Sécurité Naissance - Naître 
ensemble» des Pays de la Loire 

44000 Nantes 

Pierre 

DIEMUNSCH 

2 

Service d’anesthésie- 

réanimation 

chirurgicale 

Hôpital de 
Hautepierre 

67098 Strasbourg 

Bruno LANGER 

1 

Département 
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Définitions et conséquences des 
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Résumé 

Les pathologies hypertensives au cours de la grossesse souffrent d’un problème 
de définition. 

En l’absence de consensus, on peut proposer les définitions suivantes. 

- HTA gravidique : PAS > 140mmHg et/ou PAD 90mmHg, survenant après 20 SA et 
disparaissant avant le 42 e j post-partum. 

- Prééclampsie définie par l’association HTA et protéinurie (> 0,3 g/24 h), là aussi après 20 SA 
et disparaissant avant la 6 e semaine du post-partum. Cependant, un tableau d’HTA gravi- 
dique qui serait associé à certaines anomalies cliniques (hyperréflexivité, barre épigastrique, 
etc.) et/ou biologiques (transaminases élevées, thrombopénie, hyperuricémie, hémolyse), 
et/ou à un RCIU, doit être considéré comme une prééclampsie potentielle. 

- HELLP syndrome : il associe une hémolyse, des transaminases et LDH élevées, 
et une thrombopénie. Toutefois, il existe des HELLP syndromes sans hémolyse. 

- L’éclampsie correspond à la survenue d’une crise convulsive tonicoclonique dans un 
contexte de pathologie hypertensive de la grossesse. 

La morbidité et la mortalité maternofcetales liées aux pathologies hypertensives sont 
difficiles à évaluer compte tenu de l’absence de registre et de nombreux biais (terme et 
poids de naissance, population sans ou avec facteur de risque, pays développé ou en 
voie de développement, etc.) expliquant des données contradictoires avec des risques 
maternels relatifs, allant du simple au double, et des risques foetaux très variables d’une 
étude à l’autre. 

Abstract 

Gestational hypertension 

Hypertensive pathologies during pregnancy lack définition. Meanwhile, we can offer the 
following définitions : 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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- Gestational hypertension (GHT) : Systolic HT >140mmHg and/or diastolic blood 
pressure >90mmHg. Which occur beyond the 20 th week of amenorrhea and fading 
before the 42 nd day postpartum. 

- Preeclampsia : Systemic HT associated with a proteinuria (>0,3g/24h) also ari- 
sing beyond the 20 th week of amenorrhea and resolving by the 6 th week postpartum. 
However, in the setting of a GHT associated with a number of abnormal signs & symp- 
toms (i.e. hyper-reflexia, epigastric pain, etc.) and/or abnormal biological values (i.e. 
raised transaminase levels, thrombocytopenia, hyperuricaemia, haemolysis) and/or 
IUGR, PE must be considered until proven otherwise. 

- HELLP syndrome : Association of haemolysis, elevated liver enzymes (transami- 
nases & LDH) and thrombocytopenia. However, HELLP syndrome can exist without 
haemolysis. 

- Eclampsia is defined as the occurrence of tonic-clonic seizures in a setting of GHT. 
Assessing the morbidity and mortality of both the mother and the foetus, in the set- 
ting of GHT, is a challenge because ofthe absence of registry, and because ofthe high 
amount of bias (gestational âge, birth weight, presence or absence of risk factors in the 
studied population, belonging to a developed or a developing nation, etc.) which ail 
account for the large discrepancies in the results to such an extent that the relative risk 
to the mother can vary from simple to the double, and the foetal risks are h ighly variable 
from one study to the next. 

ntroduction 

Malgré sa grande fréquence, une grossesse sur dix, l’hypertension (HTA) au cours de la 
grossesse souffre d’un problème évident de définition. Plusieurs raisons peuvent être 
évoquées pour l’expliquer. Les pathologies sont prises en charge par des acteurs dif- 
férents (obstétriciens, anesthésistes, internistes, etc.) qui ont des habitudes différen- 
tes pour évaluer l’hypertension (pressions systolique et/ou diastolique ou moyenne, 
albuminurie par technique quantitative ou semi quantitative, etc.). De plus, l’expres- 
sion clinique et/ou biologique de ces pathologies, en particulier à leur début, peut être 
variable. Enfin, les étiologies communes et les liens réels qui existent entre les différents 
types d’HTA (prééclampsie [PE], hypertension gravidique) ajoutent encore à la confu- 
sion. La démonstration de ces difficultés et de leurs conséquences a été récemment 
faite à l’occasion d’une méta-analyse sur la prévention de la prééclampsie par l’aspirine H. 
En effet, les auteurs de ce travail ont dû recoder les données patient par patient afin 
d’homogénéiser les définitions ! 

Ces données chiffrées sur la prévalence et les complications de ces pathologies sont 
variables d’une série à l’autre. L’absence de registre réel, l’addition ou la comparaison 
de populations à caractéristiques différentes (parité, ethnie, poids I2] , tabac, etc.) et 
les niveaux variables des systèmes de santé ne permettent qu’une approche partielle, 
approximative et probablement erronée. Pour exemple, la prévalence de la mortalité 
maternelle ou périnatale est franchement différente entre les pays selon le niveau du 
système de santé [3 Z 

énéralités 

Les différents types d’hypertension que nous allons aborder sont : 

• l’hypertension artérielle de novo, dite classiquement gravidique (HTG), ou transi- 
toire pour le NHBPEP T, ou gestationnelle pour l’ISSHP Œ, ou induite par la gros- 
sesse pour l’ACOG I 6 ', et qui correspond à l’apparition d’une HTA isolée, c’est-à-dire 
sans protéinurie, après 20 semaines d’aménorrhée (SA) ; 
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• la prééclampsie (PE) qui dans sa définition la plus simple est l’association d’une pro- 
téinurie significative à une HTG; 

• l’hypertension artérielle chronique qui correspond à une HTA préalable à la gros- 
sesse ou diagnostiquée avant 20 SA; 

• enfin la PE surajoutée qui est la survenue d’une protéinurie chez une patiente hyper- 
tendue chronique. 

ypertension artérielle : définitions 

Différentes classifications ont été proposées, certaines basées sur des valeurs seuil de 
la pression artérielle systolique (PAS) et/ou diastolique (PAD) ou moyenne (PAM). 
D’autres plus complexes font intervenir des variations des valeurs par rapport à celles 
du début de grossesse. Dans toutes les classifications, les critères retenus doivent être 
observés après 20 SA. 

L’ACOG retient comme critère d’HTA l’augmentation de 30 mmHg pour la PAS et/ 
ou 15 mmHg pour la PAD chez une femme sans antécédent. Les mesures doivent être 
prises à deux reprises à 4 h d’intervalle en position assise. L’ISSHP [5! définit l’HTA par 
des valeurs de PAD > 90 mmHg à deux examens successifs, à 4 h d’intervalle, ou une 
fois > 110 mmHg. Le NHBPEP M reprend la classification de l’ACOG en soulignant 
que, de toute façon, on peut parler d’HTA dès que la PAS est > 140 mmHg et/ou la 
PAD > 90 mmHg. C’est très probablement cette dernière définition qu’il faut retenir 
en raison de sa simplicité et, de fait, c’est celle qui est la plus utilisée dans les dernières 
publications T. 

Il y a quelques années, plusieurs auteurs ont voulu prédire la PE par l’analyse de valeurs 
absolues de PAS ou PAD, ou des variations de 30 mmHg de PAS ou de 15 mmHg en 
début de grossesse. Des valeurs prédictives d’environ 30 % ont été retrouvées [7,8] . Ces 
travaux apportent finalement peu en pratique quotidienne. 

On considère aussi que la période d’apparition de l’HTG s’étale de 20 SA jusqu’à la 
6 e semaine post-partum (42 e j). Si l’HTA persiste après ce délai, le diagnostic d’hyper- 
tension artérielle chronique doit être posé. 

Quelles que soient les définitions, elles comportent des impératifs techniques : 

• la patiente est assise au repos ; 

• la tension est mesurée au bras droit ; 

• le sphygmotensiomètre est placé au même niveau que le cœur; 

• plusieurs mesures espacées dans le temps sont nécessaires ; 

• la taille du brassard doit être adaptée aux dimensions (poids et tour de bras) de la 
patiente. 

rotéinurie : définitions 

La protéinurie est considérée comme positive par le NHBPEP 01 et l’ISSHP lorsqu’on 
retrouve au moins une croix (+) à la bandelette urinaire à l’occasion de deux mesures 
faites au minimum à 4 h d’intervalle, ou par une positivité à deux croix (++) sur un seul 
échantillon d’urine, en l’absence d’infection urinaire et après sondage en cas de rupture 
de la poche des eaux. 

De nombreux faux positifs sont retrouvés avec ces techniques pl . La mesure pondé- 
rale sur 24 h est l’examen le plus fiable. La valeur seuil de positivité est variable selon 
les auteurs : 0,3 g/24 h pour la plupart, mais on retrouve aussi 0,3 g/l ou 0,5 g/24 h ou 
0,5 g/l M! 

Une protéinurie est considérée comme sévère si elle est supérieure à 3,5 g/j, ceci corres- 
pondant à trois croix (+++). 
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Le problème rencontré par les cliniciens est celui d’une réponse rapide avant 24 h. Le 
ratio protéinurie/ créatininurie commence à se développer. Ce résultat est d’autant plus 
corrélé à la protéinurie des 24 h qu’il est > 0,2 mg/ml I 11 '. En revanche, cet examen com- 
porte un risque élevé de faux négatifs et ne peut pas, à ce jour, remplacer la protéinurie 
des 24h [11] . 

rééclampsie : définitions 

Prééclampsie : données générales 

Les définitions les plus classiques sont la survenue d’une HTA de novo associée à une 
protéinurie pour l’ISSHP [5] , ou une HTA associée à une protéinurie et/ou des œdèmes 
pour le NHBPEP M et l’ACOG [6 >. 

Pour Redman et Jefferies [10 / la PE est uniquement définie sur des valeurs de PA : 

• une PAD >90 mmHg ; 

• une PAD < 90 mmHg mais ayant augmenté de 25 mmHg après 20 SA. 

La comparaison des classifications de l’ISSHP et de Redman et Jefferies montre une 
divergence sur des patientes étiquetées HTG par l’ISSHP et PE selon les critères de 
Redman et Jefferies [12] . Cette dernière classification a ouvert la porte à une entité repré- 
sentée par des PE sans protéinurie [10 l En effet, en pratique, la gravité de certains cas, 
dits HTG par rapport à certaines PE finalement tout à fait modérées, était étonnante. 
Cela pourrait être lié à des problèmes de définition mais aussi au fait qu’il existerait 
peut-être plusieurs types (causes) de PE avec des formes sévères souvent précoces et des 
formes plus tardives et modérées ? 

Prééclampsie sévère : définitions 

Là encore, plusieurs définitions existent (tableau 1). Tout d’abord, celle plus ancienne 
de l’ISSHP qui définit le caractère sévère de la PE : 

• si la PAS est > 170 mmHg ou la PAD > 110 mmHg; 

• ou s’il existe une atteinte organique maternelle qui peut être hématologique 
(hémolyse et/ou thrombopénie : plaquettes < 150000/mm 3 ), rénale (créatininémie 
>100 pmol/1 ou protéinurie > 3000 mg/j [ou > ++]), hépatique (ASAT > 40UI/1 et/ou 
douleur sévère de la région épigastrique ou de l’hypochondre droit), neurologique 
(scotomes, céphalées, hyperréflexivité), ou une hyperuricémie. 

Pour le NHBPEP I 4 / les signes de gravité sont une HTA sévère (PAS > 160 mmHg ou 
PAD > 110 mmHg ou protéinurie > 2 g/l [++ ou +++], créatininémie > l,2mg/dl) ou 
une thrombopénie < 100 000/mm 3 , une anémie hémolytique ou une augmentation 
des transaminases ou des signes neurologiques, visuels, une barre épigastrique, une 
éclampsie ou un œdème aigu du poumon. 

Des mises au point plus récentes I 13 ^ 1S 1 regroupent sous le vocable «PE sévère» l’associa- 
tion d’une HTA sévère (PAS >160 mmHg et/ou PAD >110 mmHg) et d’une protéinurie, 
l’association d’une HTA modérée à une oligurie (< 500 ml/j), à une protéinurie sévère 
(> 3,5 g/j ou +++), à un HELLP syndrome, à des troubles neurologiques, à une éclampsie 
ou encore à une atteinte fœtale (retard de croissance intra-utérin [RCIU], oligoamnios). 


Prééclampsie surajoutée : définitions 

Elle correspond à l’apparition d’une protéinurie significative chez une patiente hyper- 
tendue en antéconceptionnel ou avant 20 SA, et dont les chiffres tensionnels s’élèvent 
(d’au moins 30 mmHg pour la PAS, 15 mmHg pour la PAD ou 20 mmHg pour la PAM) H 


Tableau 1. 

Critères maternels d’inclusion et d’exclusion d’une prééclampsie sévère. 





Critères d’inclusion 

Critères d’exclusion 

Auteur, année 

SA 

n 

HTA (mmHg) 

Protéinurie 

Autres 

Critères maternels 

Critères 

obstétricaux 

Critères foetaux 

Odendaal, 

1990 

26-34 

18 

> 180/120 > 
140/90 + signes 
cliniques 

> 2+ 




EPF < 650g EPF 
> 1500g 

Sibai, 1994 

28-32 

46 

> 160/110 

> 500mg/24h 


Pathologie rénale, diabète 
insulinodépendant, 
connectivité, plaquettes 
< 100 000/mm 3 

Métrorragie, rupture 
des membranes, 
grossesse multiple, 
travail prématuré 

EPF < 5 e percentile, 
testing fœtal anormal 

Chua, 1992 

24-34 

42 

> 140/90 

> 5g/24h 


Pathologie sous-jacente, 
HTA chronique 



Olah, 1993 

24-32 

28 

> 170/110 

> 1 + 


Pathologie rénale, HTA 
essentielle 



Visser, 1 995 

26-31 

229 

Diast >110 

> 0,3 g/l sur 24h 
ou > 90 et signes 
de HELLPou 
éclampsie 


Pathologie connue 
de type vasculaire, 
rénale, hépatique ou 
hématologique 



Hall, 2000 

26-34 

340 

Diast > 
110-120 






Chammas, 

2000 

24-33 

47 

> 160/110 

> 5g/24h 



Grossesse multiple 





(Suite) 
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Tableau 1 

Critères maternels d'inclusion et d’exclusion d’une prééclampsie sévère.— suite 







Critères d’inclusion 

Critères d’exclusion 

Auteur, année 

SA 

n 

HTA (mmHg) 

Protéinurie 

Autres 

Critères maternels 

Critères 

obstétricaux 

Critères foetaux 

Vigil- 

DeGarcia, 

2003 

24-34 

129 

à 160/110 


Œdème 
pulmonaire ou 
cérébral, IRA, 
RCIU, etc. 




Haddad, 

2004 

24-34 

239 




Éclampsie, HELLP, HTA 
sévère, HRP, IA < 2 cm, 
reverse flow, etc. 



Oettle, 2004 

24-34 

131 

Diast > 
110-120 

1 + ou > 

300 mg/24h 





Shear, 2005 

24-34 

155 

> 160/110 

> 3g/24h 


Éclampsie, plaquettes 
< 100 000/mm 3 , 
transaminases élevées, 
créatinine > 90 mg/dl, 
œdème pulmonaire, 
CIVD, HTA incontrôlable, 
HRP 


RCF anormal 

Ganzevoort, 

2006 

24-34 

216 

> 110 

> 0,3 g/24 h 

HELLP, RCIU, 
éclampsie 



RCF anormal 


EPF : estimation de poids fœtal. 


N. Berkane 


Définitions et conséquences des hypertensions artérielles de la grossesse 


7 


Par facilité, la pratique quotidienne laisse de côté les degrés d’élévation demandés par 
cette classification. On pourrait rajouter aussi que les HTA qui persistent après la 
6 e semaine du post-partum (42 e j) sont à considérer comme chroniques. 


ELLP syndrome : définition 

Ce syndrome a été initialement défini par Weinstein comme l’association de signes 
biologiques marqueurs de morbidité importante [16 l II associe une hémolyse, des enzy- 
mes hépatiques élevés et une thrombopénie. Il peut exister des formes partielles sans 
hémolyse, il est dit alors « HELLP sans H ». 

dampsie : définitions 

Il s’agit de crises convulsives tonicocloniques survenant dans un contexte de PE clas- 
sique M, mais aussi de convulsions se déclarant dans la même période que deux des 
critères suivants : HTA, protéinurie, thrombopénie ou élévation des transaminases [17 l 
Cependant, on peut rencontrer des éclampsies sans véritable HTA associée. Toute autre 
cause neurologique (hématome, anomalie métabolique, comitialité préalable ignorée, 
etc.) doit bien entendu être éliminée. 


Avenir de l’ensemble des définitions 

Ces définitions ont des difficultés à prendre en compte l’ensemble des cas de PE. En 
effet, cette pathologie générale, conséquence d’une ischémie de l’unité fœtoplacentaire, 
est polymorphe avec une atteinte parfois prédominante sur l’un ou l’autre des orga- 
nes maternels. De plus, certains cas frontières ne sont pas résolus par ces définitions 
(tableau 1). En effet, il peut parfois être très difficile de faire la différence entre une PE 
et l’aggravation d’une néphropathie préexistante, ou entre une PE et certaines pous- 
sées lupiques, par exemple. De même, certains diagnostics différentiels tels que le syn- 
drome hémolytique et urémique ou la stéatose gravidique aiguë peuvent présenter des 
tableaux initiaux proches alors qu’il s’agit de pathologies tout à fait différentes tant par 
leurs étiologies que par les traitements. 

L’avenir est à la recherche de marqueurs biologiques spécifiques. 

Récemment, des avancées physiopathologiques importantes ont eu lieu par la mise en 
évidence du rôle crucial de la forme soluble du récepteur de type 1 du VEGF (sFlt-1) [18 1. 
L’apport du dosage de cette molécule va peut-être bouleverser prochainement l’ensem- 
ble des définitions. En effet, cet excellent marqueur de la PE, et peut-être du RCIU 
vasculaire, a la particularité d’être élevé 6 à 1 1 semaines avant les signes cliniques et son 
taux est corrélé à la gravité de la PE. Comme la grande majorité des publications ont 
été réalisées sur sang « congelé » (sérothèque), il reste encore à valider par des études 
prospectives sur sang «frais» les kits de dosage et les valeurs seuil [19 1 De même, une 
deuxième molécule a été mise en avant comme marqueur de PE. Il s’agit du récepteur 
soluble du TGFpi (sEng) P 0 ' dont le taux est corrélé à celui du sFlt-1 et qui serait plus 
particulièrement associé à la survenue d’un HELLP syndrome. 


omplications maternelles et fœtales des pathologies 
hypertensives de la grossesse 

Il est très illusoire de déterminer la prévalence exacte des complications vu la rareté 
de certaines (éclampsie, morts maternelles), et la différence de risque en fonction des 
ethnies et de la qualité du service de santé. 
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Mortalité et morbidité maternelles 

Les pathologies hypertensives sont reconnues comme étant parmi les premières causes 
de morbidité et mortalité maternofoetales partout dans le monde P 1-23 ). Néanmoins, en 
ce qui concerne la mortalité maternelle, il faut d’emblée souligner que les complica- 
tions en rapport avec la grossesse, quelle qu’en soit la cause, ont une mortalité dispro- 
portionnée dans les pays en voie de développement puisque 98 % des morts maternelles 
y sont observées [3 1 La majorité des pays, dont la France, ne possèdent pas de registre 
détaillé exhaustif et sous-estiment probablement leur taux de mortalité [22 1 Des auteurs 
nord-américains ont analysé une série de 4024 décès maternels, de 1979 à 1992, en rap- 
port avec la grossesse et survenus après 20 SA. Dans ce travail, la mortalité maternelle 
en rapport avec une PE s’élève à 1,5-10 5 naissances (790/4024). Le risque est augmenté 
avec l’âge maternel I 24 l Le plus haut risque est observé dans la tranche d’âge 20-28 
SA avec naissances vivantes I24 l Cette dernière remarque doit ouvrir le débat de l’inter- 
ruption de grossesse dans les formes sévères et précoces I25 f Cette série souligne aussi 
une mortalité plus élevée si la grossesse est mal suivie ou si la patiente est noire (afro- 
américaine), donnant probablement un rôle à des facteurs indépendants de la patholo- 
gie (système de santé et/ou niveau socioéconomique). Une étude indienne souligne les 
trois grandes causes de décès en cas de pathologie hypertensive au cours de la grossesse |23 1 : 
le HELLP syndrome avec ou sans « H », l’œdème aigu du poumon et l’éclampsie dont 
l’incidence varie là encore de manière importante, allant selon les séries de 0,1 1 [2S] à 2 % 
environ si la patiente a déjà un antécédent d’éclampsie l27 \ 

Mortalité et morbidité foetale et néonatale 

En ce qui concerne les complications néonatales, la PE, l’FlRP et les RCIU font partie des 
causes principales de prématurité. Cependant, il faut souligner d’emblée les différences 
connues pour ces taux selon le niveau de développement des pays, à tel point que certains 
expriment leurs résultats en « pour 1000 » et d’autres en « pour 100 ». De même, on se doit 
de mettre en avant que le terme [25] et les conditions de naissance (mbomj outbom, matu- 
ration pulmonaire fœtale par corticoïdes réalisée ou pas, sexe fœtal, etc.) sont autant 
d’éléments fondamentaux intervenant sur le pronostic vital et la présence de séquelles 
chez le prématuré. Ceci n’est généralement pas détaillé dans les séries publiées sauf terme 
extrême (< 24/25 SA) I25 l Aussi les taux de décès ou de complications sont-ils peut-être 
erronés. Enfin, comme le soulignait un article récent [28] , plus que la pathologie hyper- 
tensive même c’est la présence ou non d’un RCIU qui est un fort marqueur de pronostic 
fœtal. Les chiffres ne peuvent être sérieusement interprétés sans toutes ces données. 

Les chiffres retrouvés dans la littérature rapportent une mortalité périnatale plus éle- 
vée que chez les patientes normotensives I28 / de 10 : 1CL 3 naissances à 168 ; 1(L 3 selon les 
séries, avec les valeurs les plus élevées dans les pays en voie de développement et/ou 
dans les formes les plus sévères de PE |28 ~ 31] . Une étude s’intéressant spécifiquement au 
pronostic néonatal des grossesses compliquées d’HTG ou de PE avec accouchement 
entre 35 et 37 SA note que le taux d’admission en réanimation (33,3 vs 13,1 %) est plus 
élevé comparé à celui des grossesses normotendues [321 . De même, on retrouve plus de 
RCIU (19 vs 9,76 %). L’explication du taux élevé de RCIU paraît évidente au vu de la 
physiopathologie [33 ~ 3S f 

/ u total 

Les pathologies hypertensives au cours de la grossesse souffrent d’un problème de défi- 
nition que résoudra peut-être prochainement une approche biologique avec mesure 
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des facteurs angiogéniques. Des registres détaillés sont nécessaires, pays par pays, 
pour évaluer au mieux les taux de complications et les progrès effectués dans la prise 
en charge. 
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Résumé 

En France, l’incidence de la prééclampsie (PE) est estimée entre 1 et 3 % pour les 
nullipares et entre 0,5 et 1,5 % pour les multipares. Les facteurs liés à la survenue 
d’une PE sont de différents types. Des études familiales sont en faveur d’un méca- 
nisme génétique, même si les associations entre la PE et certains gènes, haplotypes 
et polymorphismes sont en cours d’évaluation. L’hypothèse d’un mécanisme immu- 
nologique est étayée par plusieurs arguments; ainsi la nulliparité, le changement de 
partenaire, l’effet protecteur de l’exposition au sperme avant la grossesse et une insé- 
mination avec donneur sont des situations significativement liées à la survenue d’une 
PE. Certains facteurs dits physiologiques sont également liés à la survenue de cette 
maladie : il s’agit de l’origine africaine de la mère, de l’augmentation de l’âge maternel 
ou encore de la naissance prématurée de la mère, sans que des explications physio- 
pathologiques claires aient été avancées. Certaines situations gravidiques sont liées 
à la survenue d’une PE : les grossesses multiples, la présence d’une anomalie congé- 
nitale chez le fœtus ou encore une infection urinaire. De la même manière, certaines 
pathologies préexistantes à la grossesse sont associées à la PE : l’HTA chronique, les 
maladies rénales, une obésité, un diabète. Plusieurs études épidémiologiques bien 
menées confirment que le tabac est associé à une diminution de 20 à 50 % du risque 
de PE, même si paradoxalement il est associé à la survenue d’autres types de compli- 
cations vasculaires gravidiques comme l’hématome rétroplacentaire ou le RCIU. Les 
conditions de vie et le stress, en particulier au travail, sont également associés à la 
survenue d’une PE. 

Tous ces facteurs de risques identifiés sont loin d’expliquer l’ensemble des PE et ne per- 
mettent pas de prédire de manière pertinente cette pathologie (c’est-à-dire avec peu de 
faux négatifs et de faux positifs). 


Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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Abstract 

Epidemiology 

In France, the incidence of PE is estimated to range between 1 and 3% in the nuliparous 
and between 0.5 and 1 .5% in the multiparous women. Factors associated with the deve- 
lopment of PE are of various types. Studies conducted on families affected by PE sug- 
gest the existence of a genetic component to the disease, even though the association 
between PE and certain genes, allotypes and polymorphisms are still under scrutiny. 
The hypothèses suggesting an immunological mechanism is supported by several argu- 
ments. Indeed, being nuliparous, changing partner, insémination with donor semen are 
factors associated with the development of PE whereas pre-exposition to the father’s 
sperm bears protection. 

Some factors qualified as physiological are also associated with the occurrence of PE 
although no clear pathophysiological explanation can be put forward. These are being 
a mother of Africa n descent, an increase in the mothers’ âge or herself being born 
prematurely. 

Some gestational incidents are also associated with the occurrence of PE : multiparity, 
a congénital defect affecting the foetus, UTI. 

Similarly, some pre-existing conditions ofthe mother are associated with PE, i.e. chronic 
hypertension, kidney disease, obesity and diabètes mellitus. 

Several well designed epidemiological studies confirm that tobacco consumption is 
itself associated with a 20 to 50% réduction in the development of PE, although being 
itself associated with an increase in other vascular gestational complications such as 
retroplacental haemorrhage and lUGR. 

Living conditions and stress, especially at work are also associated with the occurrence 
of PE. 

Ail these identified risk factors by far do not account for ail the reported cases of PE and 
do not bear sufficient positive or négative prédictive value. 


ntroduction 

En raison de la variabilité existant dans les publications quant à la définition et la clas- 
sification « des » hypertensions artérielles (HTA) au cours de la grossesse, il est parfois 
difficile d'interpréter les chiffres rapportés, que ce soit l’incidence ou les facteurs de 
risque de l’FlTA. Les comparaisons entre études et entre pays seront encore plus diffici- 
lement interprétables. La plupart des chiffres disponibles sont issus d’études réalisées 
dans les pays anglo-saxons, et il faudra en tenir compte dans la généralisation des résul- 
tats pour notre pratique. Enfin, de nombreuses études épidémiologiques englobent 
dans les hypertensions artérielles gravidiques (HTG) la prééclampsie (PE) et l’HTG 
« pure » (c'est-à-dire sans protéinurie). 


ncidence de la prééclampsie 

L’étude descriptive idéale permettant d’estimer l’incidence réelle de la PE dans une 
population n’existe pas; en effet, il faudrait disposer d’une enquête réalisée sur l’en- 
semble d’un pays ou d’une région avec recherche de la PE pour toutes les femmes 
enceintes. 

Les chiffres rapportés concernant l’incidence de la PE sont très variables, le plus sou- 
vent provenant de pays anglo-saxons, allant de 3 à 7 % chez les nullipares et 1 à 3 % 
chez les multipares T, Ils sont issus en général de grands essais réalisés en population 
générale dans le cadre de la prévention de la PE par l’aspirine. En France, dans l’étude 
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multicentrique sur la prévention de la PE sur plus de 3133 patientes à bas risque réali- 
sée dans 17 centres (les multipares avec antécédents étaient exclues mais les nullipares 
constituaient environ 50 % de la population), l’incidence de la PE était de 1,0 % (1,5 % 
chez les nullipares et 0,7 % chez les multipares) 71. Dans l’étude Erasme réalisée dans le 
Nord-Pas de Calais en population générale sur 3294 nullipares, la fréquence de la PE 
était de 1,6 % 71. Dans une autre étude multicentrique française réalisée dans cinq cen- 
tres en population générale (population tout-venant), l’incidence de la PE était de 0,6 % 
(70 % de multipares) [4 I. Ainsi il semble, sur un certain nombre de données récentes, que 
l’incidence de la PE soit plus faible en France que dans certains pays développés, en par- 
ticulier les Etats-Unis d’où est issue la majorité des études. On peut schématiquement 
estimer l’incidence de la PE entre 1 et 3 % pour les nullipares et entre 0,5 et 1,5 % pour 
les multipares. Ces chiffres sont bien sûr variables en fonction de la population d’étude 
et de ses facteurs de risque, ainsi que du recrutement. 

L’incidence de la PE semble augmenter avec l’âge gestationnel et un certain nombre de 
cas surviennent ou sont découverts après l’accouchement. Le risque de développer une 
PE en cas d’HTG serait compris entre 15 et 25 % et serait d’autant plus important que 
l’HTA est survenue précocement dans la grossesse 71. Avec une HTA qui surviendrait 
après 36 SA, ce risque ne serait plus que de 10 %. 

La fréquence des autres pathologies vasculaires, associées ou non à la PE, est aussi très 
diversement rapportée. La fréquence de l’éclampsie serait en diminution depuis 20 ans 
avec un taux aux environs de 0,5-10~ 3 accouchements aux Etats-Unis 71. Une étude plus 
récente réalisée en Finlande retrouve un taux de 2,4-10 4 accouchements [7 I. Très sché- 
matiquement, et là encore avec de grandes variations selon les études, l’HTG survien- 
drait dans 10 % des grossesses, l’hématome rétroplacentaire (HRP) dans 3 à 10-10 3 
accouchements, l’éclampsie interviendrait dans 1 à 5 % des PE, le HELLP syndrome dans 
10 à 15 % des PE. Ces chiffres sont donnés à titre indicatif et le niveau de preuve de leur 
précision est faible compte tenu de populations étudiées souvent très sélectionnées. 

acteurs de risque 

Facteurs de risque familiaux : facteurs génétiques 

Depuis de nombreuses années on sait qu’il existe un risque augmenté de PE en cas 
d’antécédent familial. Le tableau 1 rapporte les résultats d’études publiées avant 1997 
et qui ont été reprises par Zhang et al. [1 ). Ainsi, le risque de PE est multiplié par un fac- 
teur de 2 à 5 chez les filles, petites-filles, sœurs et mères par rapport au groupe témoin. 
Cependant il est possible qu’une partie de ces cas étiquetés PE soient expliqués par une 


Tableau 1. 

Fréquence de l’HTA pendant la grossesse parmi les femmes de la famille 
où existe un cas index (PE) (d’après [1 ]). 


Pays 

% PE dans le groupe 
témoin 

Fille 

Petite-fille 

Mère 

Sœur 

Écosse 

5,6 




13,8 

Écosse 

5,3 



22,9 

18,2 

Écosse 

3,5 



15,9 


Islande 

2,8 

19,2 

16,6 


11,3 
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HTA chronique essentielle non diagnostiquée qui comporte une composante généti- 
que forte bien connue. Les études les plus récentes viennent confirmer les premiers 
résultats avec toutefois des différences quant au niveau de risque. Une étude réalisée en 
Australie montre schématiquement qu’un antécédent familial de PE multiplie le risque 
par 3, et par 4 le risque de PE sévère ' s ! Une grande étude suédoise réalisée sur plus de 
22 700 soeurs aînées et 2900 sœurs cadettes montre que le risque est comparable pour 
ces femmes lorsque leur mère a eu une PE (OR = 1,7) ; cependant, les auteurs concluent 
que même si ce risque est significatif et réel, la proportion de PE attribuables au facteur 
génétique est faible |9 1 

Une étude cas-témoin en population avec un niveau de preuve plus élevé a montré sur 
plus de 2600 nullipares que le risque de PE était multiplié par 2,3 (IC 95 % : 1,8-2, 9) 
lorsque la sœur avait eu une PE ; ce risque était ajusté sur certains facteurs de risque 
disponibles (âge, ethnie, tabac, obésité) I 101 . Enfin, une étude a même rapporté qu’un 
antécédent de PE dans la famille du père était associé au risque de PE chez la mère I 11 '. 
Ces études familiales sont en faveur d’un mécanisme génétique, même si les effets 
d’un comportement commun au sein d’une même famille pourraient participer à cette 
association. 

Les autres arguments en faveur d’une origine génétique concernent l’étude des gènes. 
Ils sont en cours d’évaluation et de nombreuses études sont publiées chaque année 
sur le sujet. Les associations rapportées ont des niveaux de preuve faibles. Des associa- 
tions entre la PE et certains gènes, haplotypes et polymorphismes ont été rapportées, 
associations en interaction ou non avec des facteurs environnementaux. Ces données 
nécessitent d’être confirmées par d’autres études plus larges et sur des échantillons 
plus représentatifs. Il apparaît par ailleurs probable que l’origine soit multigénétique. 
Par ailleurs, aucune étude prospective n’a tenté d’évaluer leur valeur diagnostique en 
estimant le nombre de faux positifs et de faux négatifs. 

Facteurs immunologiques 

L’hypothèse d’une maladaptation immunologique comme étiologie de la PE est étayée 
par un certain nombre d’arguments concernant la nulliparité, le changement de parte- 
naire, l’effet protecteur de l’exposition au sperme et l’augmentation du risque de PE en 
cas d’insémination avec donneur. 

On sait que la PE est 4 à 5 fois plus fréquente chez la nullipare que chez la multipare, 
avec une maladie souvent plus grave. L’hypothèse immunologique est que cette réac- 
tion plus fréquente et plus grave est due à la première exposition de la mère aux villo- 
sités trophoblastiques comportant des antigènes d’origine fœtale et donc paternelle. 
Un argument supplémentaire est fourni par l’effet protecteur des antécédents de FCS 
ou d’IVG I 12 - 14 ! 

Il a été rapporté que le changement du père entraîne un retour du risque de PE équiva- 
lent à la première grossesse. Ainsi, Chng rapporte une patiente qui a eu sept grossesses 
avec une PE à la 4 e (première grossesse avec un deuxième mari) et à la 6 e (première gros- 
sesse avec un troisième mari) Les études cas-témoin sur les multipares ont également 
retrouvé cette association avec une fréquence très élevée de première grossesse avec le 
nouveau mari dans le groupe des PE par rapport au groupe témoin l 16,17 l Dans une étude 
récente sur 5068 nullipares et 5800 multipares, Trupin et al. trouvent que l’incidence de 
la PE est comparable chez les nullipares et les multipares qui ont changé de partenaire 
(3,2 et 3,0 % respectivement), alors que l’incidence chez les multipares sans changement 
de partenaire est de 1,9 % Dans cette étude, la proportion de PE chez les multipares 
associée au changement de partenaire était de 29 %. Ainsi, plusieurs auteurs estiment 
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que ce n’est pas la nulliparité qui est le facteur de risque de PE mais la « primipaternité » 
I l9 l Pour conforter l’importance du rôle joué par le père, Lie et al., dans une étude por- 
tant sur plus de 360 000 paires de première et deuxième grossesse, montrent qu’un père 
qui a déjà engendré une grossesse avec PE a 1,8 plus de risque (risque attribué au père) 
d’engendrer à nouveau une grossesse avec PE avec une autre femme par rapport à un 
père qui engendre lui aussi une grossesse avec une deuxième femme mais sans cet anté- 
cédent l 20 ! De même, une femme a significativement plus de risque (ici, risque attribué 
à la femme) de développer une PE lors de sa deuxième grossesse avec un nouveau parte- 
naire si ce dernier a engendré une grossesse avec PE avec sa première femme. 

De la même manière, les patientes prises en charge en procréation médicalement assis- 
tée (PMA) par insémination artificielle avec donneur (IAD) ont une augmentation 
significative du risque de PE [21 1 

Dans une étude cas-témoin, Klonoff-Cohen et al. retrouvent chez des nullipares un 
risque de PE multiplié par 2,4 pour les couples qui utilisaient des préservatifs pendant 
la période préconceptionnelle 1 22 1 Robillard et al., dans une étude prospective sur 1011 
femmes, retrouvent comme incidence d’HTG 11,9 % chez les nullipares, 4,7 % chez les 
multipares sans changement de partenaire et 24 % chez les multipares avec change- 
ment de partenaire. Aussi bien pour les nullipares que pour les multipares, la durée de 
la période préconceptionnelle avec rapports sexuels était inversement proportionnelle 
au risque d’HTG P 3 l Avec une durée de plus de 12 mois considérée comme le groupe 
de référence, le risque de PE était multiplié par 11,6 lorsque cette période était com- 
prise entre 0 et 4 mois, de 5,9 entre 5 et 8 mois et de 4,2 entre 9 et 12 mois. Plusieurs 
études bien menées (cohortes, études cas-témoin) ont confirmé que plus la durée de 
la période préconceptionnelle avec rapports sexuels ( sperm exposuré) était courte, plus 
le risque de PE était significativement élevé avec un facteur « dose-dépendant » I 22 ' 23 !. 
L’hypothèse du rôle de la primipaternité semble donc solide. Elle est confirmée par 
les études récentes qui cherchent cependant à mieux définir son effet. Dans une étude 
portant sur plus de 600 multipares, les auteurs confirment cette association, mais elle 
serait diminuée lorsque l’intervalle entre les naissances est allongé I 24 l 
L’hypothèse immunologique est que les rapports sexuels non protégés permettent une 
inoculation antigénique paternelle à la future mère, entraînant une tolérance immuno- 
logique pour les antigènes paternels du futur fœtus. 

Facteurs nutritionnels 

Les facteurs nutritionnels jouent probablement un rôle dans la physiopathologie de 
la PE. Un argument est que sa prévalence présente d’importantes variations entre 
les régions et les pays. Par exemple, la prévalence de la PE est très faible dans les pays 
Scandinaves. Une étude de cohorte prospective réalisée au Danemark rapporte que les 
facteurs nutritionnels seraient impliqués dans la survenue des pathologies vasculaires 
gravidiques I 25 !. La faible ou l’absence de consommation de poisson est, après analyse 
multivariée, un facteur de risque d’accouchement prématuré ou de petit poids de nais- 
sance P 3 ' 21 ’ 1 . La supplémentation en acide folique diminue le risque d’hypertension lié à 
la grossesse, même si cet effet ne concerne pas spécifiquement la PE [27 f 

Facteurs physiologiques 

Origine ethnique 

Ce facteur aurait pu être inclus dans les causes génétiques. Les études les plus importan- 
tes sont le plus souvent issues des Etats-Unis, avec des résultats contradictoires, certaines 
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retrouvant une augmentation du risque de PE chez les Noires (Afro-américaines), d’autres 
non 111 . Par exemple, Irwin et al. observent dans une étude multivariée que les nullipares 
noires ont un risque plus élevé de PE comparativement aux nullipares blanches, alors que 
l’inverse est constaté pour les multipares [28 L Dans une étude néerlandaise chez des nulli- 
pares, le risque de PE est plus élevé chez les femmes noires (OR = 2,4 [IC 95 % : 1,1-5, 6]) [29 l 
Dans l’analyse multivariée, les auteurs retrouvent des facteurs de risque différents dans les 
deux groupes : pour les femmes blanches, seule une PAD > 70mmHg en début de gros- 
sesse est un facteur significatif, alors que pour les femmes noires seul un âge élevé l’est. Les 
auteurs concluent que si l’objectif d’une étude est d’identifier des facteurs de risque de PE, 
les femmes noires et blanches devraient être analysées de manière distincte l29 l 

Âge maternel 

De nombreuses études ont rapporté un risque de PE multiplié par 2 à 4 pour les fem- 
mes de plus de 35 ans [301 . Cette association pourrait être en partie expliquée par une 
augmentation du nombre de femmes présentant une HTA essentielle après 35 ans. 
Cependant, dans une étude où les PE sévères et les HTG ont été séparées, l’âge maternel 
reste un facteur de risque indépendant P 1 !. Des données récentes sur une large cohorte 
et après analyse multivariée confirment ce type d’association |32 l 

En revanche, l’âge maternel inférieur à 20 ans n’est pas considéré comme un facteur de 
risque dans ces études. 

Terme et poids de naissance de la femme 

Une étude épidémiologique bien menée a montré que les femmes qui sont nées avant 
34 SA ou qui pesaient moins de 2500 g à la naissance avaient un risque de PE fortement 
augmenté, respectivement OR = 3,62 (1,3-10,3) et OR = 5,16 (1,2-21,5) I33 l 

Facteurs liés à la grossesse 

Grossesse multiple 

L’incidence de la PE mais aussi de l’éclampsie est multipliée par 3 en cas de grossesse 
multiple comparativement à une grossesse monofœtale, aussi bien chez les nullipares 
que chez les multipares |1,32,34] . 

Anomalies congénitales, chromosomiques, môle hydatiforme 

Dans une série de 8894 cas, Vesce et al. retrouvent un risque de PE multiplié par 1,34 en 
cas de malformation fœtale [35] . Il semble également que le risque de PE soit augmenté 
en cas de trisomie 13 ou de triploïdie avec ou sans môle hydatiforme (hypothèse immu- 
nologique en raison d’un matériel génétique paternel important en cas de triploïdie) [36,37 l 
Les associations retrouvées sont faibles dans ces études qui portent de plus sur des 
effectifs réduits IH3S1 . 


Infection urinaire 

Bien que le mécanisme exact soit inconnu, plusieurs études bien menées retrouvent 
l’infection urinaire comme facteur de risque de la PE I 32 - 38 - 39 ). 

Pathologies maternelles 

Hypertension chronique et maladie rénale 

Il est rapporté un excès de PE chez des patientes présentant une HTA chronique connue 
ou non. Ainsi, dans une analyse multivariée, Sibai et al. trouvent que plus le poids mater- 
nel avant la grossesse et la PAM sont élevés, plus le risque de PE augmente, ce qui, pour 
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les auteurs, est un argument en faveur d’une HTA chronique non diagnostiquée I4 °l. 
Enfin, même si le risque exact est difficile à estimer, le risque de PE surajoutée est aug- 
menté en cas de maladie rénale. Des données récentes sur une large cohorte et après 
analyse multivariée confirment ce type d’association I 32 l 

Obésité, insulinorésistance et diabète 

L’une des conséquences de l’insulinorésistance est d’augmenter l’insulinémie qui va 
entraîner une réabsorption hydrosodée et avoir un effet sympathomimétique. Ces 
mécanismes, et probablement d’autres, pourraient contribuer à élever la PA et augmen- 
ter le risque de PE. Récemment, une étude cas-témoin multivariée a évoqué le fait que 
l’inflammation et un taux élevé de triglycérides pourraient jouer le rôle de médiateur 
entre l’obésité et la survenue d’une PE [39 f 

L’obésité est probablement la première cause d’insulinorésistance et, même si là encore 
l’HTA essentielle peut expliquer une certaine part de l’association retrouvée, les niveaux 
de preuve sur l’obésité comme facteur de risque d’HTG et de PE sont élevés I 34 ’ 40 ' 41 !. Dans 
une étude cas-témoin ciblée sur la PE sévère (où normalement les cas d’HTA chronique 
ont été soigneusement exclus), les femmes avec un IMC > 32,3 avaient 3,5 fois plus de 
risque d’avoir une PE que les autres. Dans cette analyse multivariée, l’obésité était le seul 
facteur de risque significatif retrouvé, avec l’antécédent de PE chez les multipares [42 1 Dans 
une étude récente sur plus de 15 000 grossesses aux Etats-Unis (Boston), le risque de 
développer une PE était multiplié par 2,1 en cas d’IMC > 30 et par 2 en cas d’antécé- 
dent d’hypercholestérolémie [431 . Une étude sur registre à New-York regroupant près de 
330 000 naissances a confirmé dans une analyse multivariée qu’il existait une associa- 
tion forte entre PE et obésité, prise de poids importante et diabète, et ce quelle que soit 
l’origine ethnique des femmes t 44 !. Des données récentes sur de larges cohortes, après 
analyse multivariée, confirment ce type d’association avec des relations de type dose- 
effet I 32 ' 45 ]. 

La relation entre diabète gestationnel et PE est moins claire et les résultats des études 
sont contradictoires I 34 - 46 - 47 ]. En revanche, l’augmentation du risque de PE en cas de dia- 
bète de type 1 paraît clairement établie I 34 - 48 !. 

Thrombophilies et pathologie vasculaire gravidique 
(voir le chapitre 1 7, Hémostase et prééclampsie) 

Facteurs environnementaux 

Tabac 

Alors que le tabac est associé en général à des complications chez la femme enceinte, 
le risque de PE est diminué chez les femmes tabagiques, indépendamment des autres 
facteurs de risque, en particulier l’obésité I 34 . 40 . 49 . 50 !. Marcoux et al., dans une étude 
remarquable sur le plan méthodologique, montrent même que cet effet protecteur 
du tabac est d’autant plus important que la femme continue de fumer en deuxième 
partie de grossesse et que le nombre de cigarettes par jour est élevé (dose-effet) I 491 . 
Le tableau 2 rapporte les principaux résultats de cette étude cas-témoin. Une analyse 
multivariée dans une étude suédoise sur près de 130000 grossesses confirme que les 
fumeuses modérées présentent une réduction importante du risque de PE par rapport 
aux non-fumeuses, OR = 0,4 (IC 95 % : 0,22-0,60), et également une réduction très 
importante de la prématurité associée à la PE, OR = 0,1 (IC 95 % : 0,01-0,67) [51] . Le rôle 
protecteur de la nicotine, qui inhiberait la production de thromboxane A2, a été évoqué 
mais son mécanisme exact reste à démontrer. D’autres mécanismes ont été évoqués qui 
font intervenir le thiocyanate, le cytochrome P450 et le monoxyde d’azote. 
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Tableau 2. 

Tabac et PE dans une population de nullipares tabagiques I 49 l* 


Statut tabagique 

Risque de PE Odds ratio [IC 95 %]* 

Non tabagique 

1,0 

Arrêt du tabac avant le début de la grossesse 

0,7 [0,5-1, 2] 

Arrêt du tabac avant 20 SA 

0,8 [0,5-1, 5] 

Poursuite du tabac après 20 SA 

0,4 [0, 3-0,7] 

Tabac pendant la grossesse 

<11 cigarettes/j 

0,9 [0,5-1, 6] 

1 1-20 cigarettes/j 

0,8 [0,5-1, 3] 

> 20 cigarettes/j 

0,7 [0, 5-1,1] 


* OR ajusté sur l’index pondéral et le niveau d’éducation. Étude cas-témoin : n = 1 60 patientes dans 
chaque groupe. 


Cependant, le tabac a d’autres effets, adverses ceux-là, comme une augmentation signi- 
ficative des RCIU, des HRP et des ruptures prématurées des membranes (RPM). Par 
ailleurs, le fait de retrouver une association entre fumeuses et absence de PE ne veut 
pas dire que le fait de faire fumer les non-fumeuses permettrait de réduire leur risque 
de PE. Dans une méta-analyse réalisée à partir de 13 études observationnelles portant 
sur plus de 1 350 000 grossesses, le risque d’HRP est augmenté de 90 % chez les fumeu- 
ses, OR = 1,9 (IC 95 % : 1, 8-2,0) [52 1 La proportion d’HRP attribuables au tabac serait 
comprise entre 15 et 25 %. Une autre méta-analyse confirme ces résultats avec en plus 
une augmentation du risque de grossesse extra-utérine, de placenta praevia et de RPM, 
alors que ces auteurs retrouvaient également un effet protecteur important du tabac 
sur le risque de PE (OR = 0,51) I53 l 

Altitude 

Des études montrent que les femmes enceintes vivant en altitude ont un risque aug- 
menté de PE. Ainsi, dans le Colorado, les femmes vivant à 1600m, 2410m et 3100m 
ont des risques de PE respectivement de 2,9, 4,3 et 12,0 % [54 ! Ces observations confor- 
tent l’hypothèse que la PE est une maladie due à l’hypoxie placentaire. 

Style de vie : activité physique, stress, travail 

Des études expérimentales ont montré que le stress pouvait induire un modèle de PE. 
Des souris gravides et non gravides ont été stimulées par des vibrations acoustiques 
et mises dans des conditions de surpopulation. Seules les souris gravides développent 
un tableau de PE associé à la fois à un retard de croissance et à des lésions glomérulo- 
endothéliales, classiquement observés dans ces pathologies [27 1 

Cette hypothèse semble confortée par les études épidémiologiques. Une majorité d’étu- 
des montrent une relation entre un travail stressant et une augmentation du risque de 
PE I 55 . 56 ! De même, une activité physique régulière et un temps important consacré aux 
loisirs ont un effet protecteur sur le risque de PE I 57 l Parmi les femmes de bas niveau 
socioéconomique, le risque de PE était significativement associé à un travail peu com- 
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Tableau 3. 

Principaux facteurs de risque de PE. 


Type de facteurs 

Facteurs 

Facteurs génétiques 

Histoire familiale 

Facteurs immunologiques 

Nulliparité, primipaternité 
Changement de partenaire 
Sperm exposure courte 
Insémination avec donneur 

Facteurs physiologiques 

Age maternel élevé 
Index pondéral élevé 
Origine ethnique 

Poids et terme de naissance de la femme 

Pathologies maternelles 

Obésité et insulinorésistance 
HTA chronique 
Maladie rénale chronique 
Thrombophilies 

Facteurs environnementaux 

Effet « protecteur» du tabac 

Altitude 

Stress, travail 

Facteurs associés à la grossesse 

Antécédent personnel de PE ou d’HTG 
Intervalle long entre deux grossesses 
Grossesse multiple 
Anomalies congénitales 
Anomalies chromosomiques 
Anasarque foetale 
Môle hydatiforme 
Infection urinaire 


plexe avec peu de responsabilités. En revanche, parmi les femmes ayant un travail à 
niveau socioéconomique élevé, le risque de PE était multiplié par 3,1 lorsqu’il existait 
des responsabilités importantes ou un stress important [S8 l Ces données sont confir- 
mées par des données récentes canadiennes sur plus de 4500 femmes où les auteurs 
retrouvent, après analyse multivariée, une association entre un travail stressant et diffi- 
cile physiquement et la survenue d’une PE I 59] . 

Au total, le tableau 3 résume les principaux facteurs de risque de PE. 


onclusion 

Les facteurs immunologiques sont probablement en cause dans la survenue de la PE, 
le facteur primipaternité étant l’argument le plus fort. Les autres facteurs de risque 
démontrés sont : la susceptibilité génétique grâce à des études familiales convaincantes, 
l’obésité, un âge maternel élevé et certaines maladies chroniques. Les conditions de vie 
et le stress, en particulier au travail, sont également associés à la survenue d’une PE. Ces 
facteurs de risque identifiés sont loin d’expliquer l’ensemble des PE et ne permettent 
pas de prédire de manière pertinente cette pathologie (c’est-à-dire avec peu de faux 
négatifs et de faux positifs). 
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Résumé 

La prééclampsie est une complication de la grossesse survenant classiquement à partir 
du 2 e trimestre et spécifique à la gestation humaine. Elle est secondaire à une dysfonc- 
tion placentaire qui est responsable de la libération dans la circulation maternelle de 
diverses substances entraînant une activation, voire une lésion, de l’endothélium mater- 
nel avec pour conséquences une hypertension artérielle, une néphropathie glomérulaire 
et une augmentation de la perméabilité vasculaire. De récents travaux ont permis de 
mieux comprendre la physiopathologie de cette pathologie avec l’espoir de mettre en 
place de nouveaux outils de dépistage et de possibles perspective thérapeutiques. Ce 
chapitre illustre les mécanismes physiopathologiques du défaut de remodelage vascu- 
laire utérin, de la dysfonction placentaire et de la dysfonction endothéliale survenant 
au cours de la prééclampsie. 

Abstract 

Pathophysiology of preeclampsia 

Preeclampsia is a gestational complication that classically appears from the start of the 
second trimester and which is spécifie to humans. 

It is the conséquence of a placenteric dysfunction causing the libération into the mater- 
nai circulation of numerous substances leading to the activation, perhaps injury, of the 
maternai endothélium. 

This results in a maternai systemic hypertension, glomerulonephritis and increased vas- 
cular permeability. 

Recent Works hâve allowed a better understanding ofthe pathophysiology of PE and 
with it, the hope for new screening tools and possible therapeutic strategies. 

This chapter illustrâtes the pathophysiological mechanisms of the impaired uterine vas- 
cular remodeling as well as the placenteric and endothélial dysfunctions during PE. 


Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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ntroduction 

La prééclampsie (PE) est une maladie de l’endothélium maternel dont l’origine est pla- 
centaire. Elle est spécifique à l’espèce humaine et à la gestation. En effet, il n’existe pas 
de syndrome prééclamptique spontané chez l’animal, ce qui ne facilite pas la compré- 
hension de sa physiopathologie. Les arguments en faveur de l’origine placentaire de 
cette pathologie sont : la survenue exclusive pendant la grossesse, sa disparition après 
l’ablation du placenta, sa survenue possible en l’absence d’embryon comme en témoi- 
gnent des cas de PE compliquant une grossesse molaire, et enfin l’absence de lien avec 
l’environnement utérin puisqu’elle peut survenir en cas de grossesse abdominale. 

La physiopathologie de la PE reste imparfaitement comprise. Cependant, les données 
moléculaires récentes confrontées aux études anatomopathologiques plus anciennes 
orientent vers un schéma physiopathologique incluant plusieurs étapes successives 
(figure 1) : 

• un défaut de remodelage vasculaire utérin (en grande partie lié à un défaut d’invasion 
trophoblastique) responsable d’une hypoperfusion de la chambre intervilleuse; 

• une hypoxie placentaire et un stress oxydant induisant un dysfonctionnement géné- 
ralisé du syncytiotrophoblaste; 

• un dysfonctionnement de l’endothélium maternel lié à diverses substances libérées 
par le placenta dans la circulation maternelle (radicaux libres, lipides oxydés, cytoki- 
nes, sVEGFR-1) et conduisant aux signes cliniques de la maladie. 

Nous décrirons successivement les trois étapes de ce schéma physiopathologique. 


Défaut 

d’invasion 

trophoblastique 


Maladie 

endothéliale 

maternelle 



Lipides oxydés 
Débris syncytiaux 
Cytokines 

Facteurs de croissance 
Protéases 



Fœtus 

RCIU, SF, MFIU 


Placenta 


Hypotrophie, infarctus 


8-1 6 SA 22-40 SA 

Figure 1 . Schéma classique de la physiopathologie de la prééclampsie. 

CIVD : coagulopathie intravasculaire disséminée; HTA : hypertension artérielle; MFIU : 
mort foetale in utero; RCIU : retard de croissance intra-utérin; SF : 
souffrance foetale. 
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éfaut de remodelage vasculaire utérin 

Défaut d’invasion trophoblastique 

La placentation humaine est caractérisée par un processus d’invasion de la partie super- 
ficielle de l’utérus (décidue et myomètre) par des cytotrophoblastes extravilleux. Cette 
invasion trophoblastique est orientée vers les artères spiralées de l’utérus. Il en résulte 
une invasion de la paroi artérielle qui conduit à une disparition totale de la tunique 
musculaire lisse artérielle et des cellules endothéliales maternelles qui sont rempla- 
cées par des cytotrophoblastes extravilleux. La tunique de l’artère devient atone, insen- 
sible aux éléments vasoactifs, permettant ainsi une perfusion facilitée de la chambre 
intervilleuse. 

Au cours de la PE, l’invasion trophoblastique est altérée. L’invasion de la portion inters- 
titielle de l’utérus est relativement préservée, mais l’invasion endo- et périvasculaire 
des artères utérines est fortement diminuée. Meekins et al. montrent qu’en cas de PE, 
l’invasion des artères déciduales par les cytotrophoblastes extravilleux diminue de 56 % 
et que l’invasion des artères myométriales passe de 76 à 18 % fl. À ce défaut d’invasion 
des artères maternelles s’ajoute un défaut de leur remodelage par les cytotrophoblastes 
extravilleux. Les cellules endothéliales ne sont pas remplacées par les trophoblastes et la 
couche de cellules musculaires lisses n’est pas remaniée. Ainsi les artères utérines, lors 
d’une PE, ont un diamètre plus petit et conservent leur potentiel vasoconstricteur |2 1 à 
l’origine de l’hypoxie placentaire. 

L’étude des facteurs responsables du défaut d’invasion trophoblastique est difficile car 
la PE n’est diagnostiquée qu’après le processus naturel d’invasion trophoblastique. Par 
conséquent, les anomalies observées en cas de PE ne permettent pas d’établir si elles 
sont la cause ou la conséquence de ce syndrome. 

Plusieurs facteurs impliqués dans l’invasion trophoblastique semblent être altérés en 
cas de PE. 

Protéinases 

L’implantation et la placentation humaine requièrent la sécrétion d’une variété de 
protéinases par les trophoblastes invasifs. Ces enzymes dégradent la membrane basale 
et la matrice extracellulaire, et facilitent le remodelage des vaisseaux utérins. De plus, 
le système des activateurs du plasminogène contribuerait au maintien de la fluidité 
du sang placentaire, assurant ainsi un afflux utéro- et fœtoplacentaire adéquat tout 
au long de la grossesse. L’urokinase-type plasminogen activator (uPA) est un activateur 
du plasminogène qui convertit le plasminogène en plasmine, celle-ci activant d’autres 
protéinases. Les cytotrophoblastes extravilleux expriment l’uPA et son inhibiteur PAI-1 
ainsi que les MMP-2 et MMP-9 qui jouent un rôle crucial dans sa migration à travers 
la matrice extracellulaire utérine |3,4 l Au cours de la PE, la concentration plasmatique 
en urokinase diminue et le niveau d’expression placentaire de PAI-1 augmente. De 
plus, Graham et al. ont mis en évidence une diminution de la sécrétion de la forme 
activée de la MMP-9 et une diminution de l’activation du plasminogène à la surface 
des cellules trophoblastiques en cas de PE I 5 ! Ces observations suggèrent qu’un défaut 
d’expression et/ou d’activité des protéinases par les cellules trophoblastiques serait 
impliqué dans la pathogénie de la PE. De plus, une étude récente montre que le profil 
d’expression de la MMP-10, -13 et -15 ainsi que des TIMP-2 et -3 augmente dans les 
placentas prééclamptiques [s] , suggérant leur implication dans le développement de 
ce syndrome. 
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Tension en oxygène 

L’un des facteurs intrinsèques trophoblastiques impliqués dans l’invasion des artères 
utéroplacentaires est la tension en oxygène environnant. Ainsi, les trophoblastes extra- 
villeux rencontrent un gradient en oxygène croissant au cours de leur migration vers les 
artères utérines, et plus la tension augmente, plus leur différenciation en un phénotype 
invasif est favorisée. À l’inverse, en condition hypoxique, les trophoblastes extravilleux 
continuent à proliférer et se différencient peu Une des hypothèses serait que l’hypoxie 
placentaire préexiste longtemps avant les signes cliniques de PE et pourrait même être 
responsable du défaut d’invasion trophoblastique. Il a été montré que HIF-la, un fac- 
teur de transcription induit par l’hypoxie, est activé lorsque des expiants placentaires 
sont cultivés en condition d’hypoxie Par ailleurs HIF-la est hyper-exprimé dans le 
placenta en cas de PE |9 1 De plus, HIF-la induit la transcription de TGF(33 qui inhibe 
l’invasion trophoblastique [8 ' 10 f Les connaissances actuelles ne permettent cependant 
pas d’établir si l’hypoxie placentaire décrite en cas de PE est la cause ou la conséquence 
de ce défaut d’invasion trophoblastique et de remodelage artériel. 

Molécules d’adhésion 

Les premières études ont révélé un profil de molécules anormal à la surface des cytotropho- 
blastes dans les biopsies de lit placentaire réalisées en cas de PE I 11 ’ 12 !. Les cytotrophoblas- 
tes extravilleux perdent leur capacité à passer d’un phénotype prolifératif à un phénotype 
invasif. Ainsi, l’expression des intégrines a6(34, av(36 et de la E-cadhérine persiste alors que 
l’intégrine al(3l n’apparaît pas à la surface des cytotrophoblastes extravilleux au cours de 
grossesses prééclamptiques. On constate également une absence d’apparition des molécu- 
les spécifiques des cellules endothéliales que sont av|33, VE-cadhérine, VCAM-1 ( vascular 
endothélial cell adhesion molécule) et PECAM-1 (platelet-endothelial cell-adhesion molécule) nor- 
malement exprimées par les cytotrophoblastes extravilleux les plus différenciés et invasifs. 
Cependant, ces données proviennent essentiellement des travaux d’une seule équipe et 
sont sujettes à controverse en l’absence de confirmation par d’autres équipes 1 13 L 

Système immunitaire 

Les mécanismes permettant à la cellule trophoblastique semi-allogénique d’envahir 
les tissus maternels en déjouant les processus maternels de reconnaissance du non-soi 
peuvent s’avérer défaillants. Une des hypothèses de l’étiologie de la PE repose sur l’ac- 
tivation des cellules immunitaires. En effet, au cours de la grossesse, la non-reconnais- 
sance des trophoblastes par les cellules immunitaires limite l’activation de ces dernières 
et par conséquent la lyse des trophoblastes de la décidue. A l’inverse, au cours de la PE, 
le nombre de cellules immunitaires activées augmenterait. Une étude récente montre 
que les macrophages sont très peu présents lorsque l’invasion artérielle trophoblasti- 
que se déroule normalement et, à l’inverse, le nombre de macrophages activés augmente 
dans la paroi artérielle utérine de patientes prééclamptiques où très peu de trophoblas- 
tes extravilleux sont présents [14 l D’autre part, l’apoptose des cytotrophoblastes extra- 
villeux augmente au voisinage du mur artériel en cas de PE. En effet, les macrophages 
et les cellules NK de la décidue produisent et répondent à un large spectre de cytokines 
et seraient impliqués dans des mécanismes paracrines régulant l’invasion trophoblas- 
tique. Reister et al. montrent que les macrophages maternels induisent in vitro l’apop- 
tose des cytotrophoblastes extravilleux périartériels par la sécrétion du tumor necrosis 
factor alpha (TNFa) dont le récepteur (TNF-R1) est exprimé par les cellules trophoblas- 
tiques extravilleuses et par la synthèse et la sécrétion de l’indoléamine-2,3-dioxygénase, 
enzyme catabolisant le tryptophane, au voisinage des artères utéroplacentaires I 15 l Par 
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ailleurs, la forte production de monoxyde d’azote (NO) par les macrophages induit 
l’apoptose de divers types cellulaires. Il est donc possible que l’augmentation de la pro- 
duction de NO par les macrophages autour des artères spiralées utérines conduise à 
l’apoptose des trophoblastes invasifs. Cette théorie est soutenue par la mise en évidence 
d’une forte apoptose des trophoblastes extravilleux invasifs dans les tissus placentaires 
prééclamptiques I 16 ! Par ailleurs, des données récentes montrent que les cytotropho- 
blastes extravilleux expriment tous les facteurs moléculaires de l’apoptose tels que les 
récepteurs Fas, TNF-R1, ainsi que des inhibiteurs de la cascade apoptotique, Bcl-2 et 
Mcl-1 |17 f À ce jour, il est difficile de déterminer si ce sont les macrophages activés qui 
induisent l’apoptose des trophoblastes ou si, à l’inverse, les trophoblastes apoptotiques 
attirent chimiotactiquement les macrophages. 

Un autre mécanisme du maintien de l’homéostasie immunitaire fait appel au processus 
d’apoptose des lymphocytes activés. Le système Fas antigène (CD95)/Fas ligand (FasL) 
est impliqué dans ce processus [ls ! Ainsi, toute cellule immunitaire activée exprimant le 
récepteur CD95 à sa surface rentrera en apoptose après la fixation de FasL. Il a récem- 
ment été montré qu’au cours de la PE, les lymphocytes T CD8+ de la mère sont activés 
et surexpriment CD95 à leur surface [19 l Or les trophoblastes de la villosité crampon 
sécrètent FasL l 20 !. Ces données suggèrent que l’expression de FasL par les trophoblastes 
extravilleux protégerait ces derniers de l’activité cytolytique des cellules immunitaires 
au cours de la grossesse en induisant l’apoptose des cellules immunitaires avoisinantes. 
Récemment, Hsu et al. ont montré que l’expression de FasL est réduite dans les placen- 
tas de PE P 1 !. 

Enfin, un autre système défectueux semble être impliqué dans le défaut d’invasion des 
artères spiralées par la cellule trophoblastique. C’est le système HLA et notamment l’ex- 
pression d’ HLA-G et HLA-E qui protège les cytotrophoblastes extravilleux de l’effet 
cytotoxique des cellules NK. Or, il a été montré que l’expression de HLA-G par les cellu- 
les trophoblastiques extravilleuses était absente ou diminuée en cas de PE [22 ~ 24] . 


Remodelage indépendant de l’invasion trophoblastique 

Il semblerait qu’une partie des modifications vasculaires des artères spiralées au cours 
de la grossesse soit totalement indépendante des effets trophoblastiques. Les modifi- 
cations initiales des artères utéroplacentaires comportent une désorganisation géné- 
ralisée de ces artères avec une vacuolisation endothéliale, une désorganisation des 
cellules musculaires lisses et une dilatation luminale [13 ’ 25] . Ces modifications struc- 
turelles surviennent très précocement, avant le processus d’invasion trophoblastique, 
aussi bien dans la zone d’implantation que dans la portion déciduale non concernée 
par la placentation P 5 f Par ailleurs, ces modifications sont également retrouvées en cas 
d’implantation extra-utérine I 131 . Elles seraient dues à une activation du système rénine- 
angiotensine décidual ou à des facteurs hormonaux circulants maternels |25] . 

Remodelage vasculaire induit par des facteurs diffusibles issus 
du trophoblaste extravilleux interstitiel 

Le cytotrophoblaste extravilleux sécrète des facteurs angiogéniques qui pourraient être 
impliqués dans le remodelage vasculaire. Le plus connu parmi eux est le VEGF-A [26_28] . 
Le VEGF-A est sécrété par les cellules trophoblastiques de la villosité ainsi que par les 
cytotrophoblastes extravilleux tout au long de sa voie de différenciation dans l’uté- 
rus 1 29 1, Il pourrait donc être responsable de l’angiogenèse utéroplacentaire soit par un 
mode paracrine (VEGF sécrété par le trophoblaste extravilleux) soit par un mode endocrine 
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(VEGF sécrété par les trophoblastes de la villosité). La cellule trophoblastique sécrète 
également du PlGF, du VEGF-C, facteurs stimulant la survie endothéliale et le remode- 
lage vasculaire [29 ' 30] . En revanche, elle ne sécrète ni angiopoïétine- 1 ni Tie-1 ni Tie-2 [30) . 
L’angiogénine est un autre facteur de croissance angiogénique produit par le tropho- 
blaste extravilleux [31 I. Enfin, il a récemment été montré que l’hCG produite par les cyto- 
trophoblastes villeux et extravilleux possède des propriétés angiogéniques similaires à 
celles du VEGF et que le récepteur de l’hCG (récepteur hCG/lEl) est présent à la surface 
des cellules endothéliales des vaisseaux utérins l32 ' 33 l Tous ces éléments suggèrent que 
des facteurs trophoblastiques sont directement impliqués dans des processus d’angio- 
genèse utérine et de remodelage des vaisseaux utérins indépendamment de l’invasion 
de la paroi des vaisseaux par les cellules trophoblastiques. 


ysfonction placentaire responsable du relargage 
dans la circulation maternelle de substances diverses 

La diminution de la perfusion placentaire secondaire au mauvais remodelage vascu- 
laire utérin engendre progressivement une dysfonction placentaire. La cause de cette 
dysfonction est actuellement mal connue et débattue. Il est classiquement admis 
qu’il s’agit d’une hypoxie placentaire mais il n’y a actuellement pas de preuve directe 
en faveur de cette hypoxie. Il existe néanmoins des éléments indirects en faveur de 
l’hypoxie placentaire dans la PE comme l’augmentation de l’index mitotique, l’aug- 
mentation de l’épaisseur du syncytium et l’augmentation de marqueurs moléculaires 
d’hypoxie comme HIF-la I 9 ' 34 f 

Par ailleurs, le placenta des grossesses compliquées de PE présente des marqueurs de 
stress oxydatif 13 ” 1 . En effet, des métabolites stables de la peroxydation lipidique générés 
par le stress oxydatif sont anormalement présents et produits dans les placentas pré- 
éclamptiques, tels que des peroxydes lipidiques I 36,371 et l’isoprostane libre (8-iso-PGF 2a ), 
produit spécifique de la catalyse de l’acide arachidonique par les radicaux libres et 
doté d’activités vasoconstrictrices et agrégantes plaquettaires I 35 ' 38 !. À terme, la décidue 
basale est plus concentrée en hydroperoxydes lipidiques, phospholipides et cholesté- 
rol chez les patientes prééclamptiques I 39 ! Par ailleurs, la PE s’accompagne d’une nette 
diminution des activités antioxydantes par rapport à une grossesse normale I 40 ’ 41 !, en 
accord avec la diminution de la concentration plasmatique en vitamine C et E I 42 ’ 43 !. 
La xanthine oxydase, enzyme qui produit des espèces réactives de l’oxygène, est activée 
dans les trophoblastes humains et l’étude histologique de placentas prééclamptiques 
révèle une expression accrue de cette enzyme dans les cytotrophoblastes extravilleux 
invasifs. Les nitrotyrosines sont des produits stables dérivés de l’attaque radicalaire sur 
les protéines. Ces particules sont formées dans les villosités placentaires prééclampti- 
ques, ce qui révèle un stress oxydatif local [44 f Le stress oxydatif placentaire semble être 
responsable en partie des changements physiopathologiques liés à la PE. En effet, il est 
responsable d’une augmentation de l’apoptose placentaire et de la libération de débris 
placentaires apoptotiques dans la circulation maternelle [4S| . Le syncytium se renouvelle 
au cours de la grossesse par libération de débris apoptotiques dans la circulation mater- 
nelle. Ces débris (ADN foetal circulant, micro-fragments syncytiotrophoblastiques, 
protéines cytoplasmiques) induisent une réponse inflammatoire systémique crois- 
sante mais normale au cours de la grossesse I 17 ' 46 !. Le stress oxydatif stimule l’apoptose 
du syncytium comme pour d’autres tissus et augmente par conséquent la libération 
de membranes microvillositaires syncytiales (STBM) et autres débris syncytiaux dans 
la circulation maternelle, comme observé en cas de PE |47,4S1 . Huppertz et al. rappor- 
tent que l’hypoxie favorise la libération de fragments de syncytium placentaire dans la 
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circulation maternelle par nécrose plutôt que par apoptose I 491 . Le concept d’« aponé- 
crose » du syncytium est proposé : en condition hypoxique, la formation du syncytium 
est bloquée de telle sorte que le syncytium, manquant d’ARN, de protéines et d’orga- 
nelle « frais » ne peut terminer la cascade apoptotique et entame par conséquent une 
élimination secondaire par nécrose I 49] . Ces débris activeraient davantage la réponse 
inflammatoire et seraient impliqués dans l’activation endothéliale, caractéristique de 
la PE. En accord avec cette théorie, le relargage de cellules trophoblastiques et de frag- 
ments syncytiaux est supérieur dans les veines utérines maternelles prééclamptiques 
[50 l Les membranes microvillositaires syncytiotrophoblastiques isolées de placentas 
normaux ou prééclamptiques détruisent et inhibent spécifiquement la prolifération de 
cellules endothéliales humaines en culture De plus, une élévation de la concentra- 
tion en ADN libre d’origine maternelle et fœtale dans le plasma de femmes prééclamp- 
tiques serait corrélée à la sévérité de la maladie I S2 f Finalement, la PE s’accompagne 
d’une libération supérieure de fragments syncytiaux par rapport à la grossesse normale 
I 53 f Ces fragments altèrent la fonction endothéliale in vitro [51,54 1 et pourraient contri- 
buer ainsi au dysfonctionnement endothélial lié à la PE [48] . 

De plus, la réponse inflammatoire serait également secondaire à une activation des 
leucocytes circulants maternels lors de leur passage dans la chambre intervilleuse, au 
contact du syncytiotrophoblaste qui génère des peroxydes lipidiques. Ces leucocytes 
activés produiraient à leur tour des peroxydes lipidiques qui diffuseraient dans toute 
la circulation maternelle. Une augmentation des taux de peroxydes dans les plaquettes 
et dans les globules rouges a été rapportée chez des patientes prééclamptiques ainsi 
qu’une activation accrue des neutrophiles [55] . 

Par ailleurs, la dysfonction placentaire génère d’autres facteurs qui sont libérés dans la 
circulation maternelle et qui sont impliqués dans les lésions endothéliales maternelles I56 l 
Une liste non exhaustive de ces facteurs est présentée dans le tableau 1. 

Parmi ceux-ci, deux molécules semblent jouer un rôle prépondérant dans la physiopa- 
thologie de la PE : le sVEGFR-1 et l’endogline soluble |57 ’ 5S] . 

Plus récemment, une autre hypothèse a été proposée par l’équipe de Burton. L’idée 
serait que la dysfonction placentaire serait secondaire à des phénomènes d’hypoxie- 
réoxygénation plutôt qu’à une hypoxie placentaire l 4S ’ 59 f Ces phénomènes d’hypoxie- 
réoxygénation induisent un stress oxydant puis une activation de l’apoptose du 
syncytiotrophoblaste I45 l, alors que l’hypoxie induit des phénomènes de nécrose [4 A De 


Tableau 1. 

Facteurs sécrétés par le placenta dans la circulation maternelle et possiblement impliqués 
dans la physiopathologie de la prééclampsie. 


Facteurs de croissance 

Cytokines 

Enzymes 

Autres 

EGF 

TNFa 

PAI-1 

Lipides oxydés 

VEGF 

IL-1 

PAI-2 

Phospholipides 

sVEGFR-1 

IL-6 

MMP-2 

Acides gras 

Endogline soluble 

IL-10 

MMP-9 

Endothélines 

IGF-II 

IFN 



TGFa/P 

LIF 




Prostaglandines 




EGF : epidermal growth factor-, IFN : interféron; IGF-II : insulin-like growth factor-ll ; LIF : leukemia inhibitory factor, 
VEGF : vascular endothélial growth factor. 
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plus, l’hypoxie-réoxygénation induit la sécrétion par le placenta de TNFa, responsable 
d’une activation des cellules endothéliales in vitro [ S9 l 

Enfin, il faut noter que le schéma précédemment proposé ne permet pas d’expliquer 
la survenue d’une PE chez des patientes présentant une vascularisation utéropla- 
centaire normale (Dopplers utérins normaux, absence de retard de croissance intra- 
utérin), comme c’est le cas pour les PE avec « gros placenta» (en cas de diabète maternel 
ou de grossesse multiple) ou pour les PE de fin de grossesse souvent associées à un 
dépassement de terme, ou encore pour les PE survenant dans un contexte infectieux. 
Actuellement, la PE est considérée comme une pathologie maternelle secondaire à une 
dysfonction placentaire (dont l’origine est diverse) responsable de la libération dans 
la circulation maternelle de diverses substances ayant la capacité d’altérer la fonction 
endothéliale systémique I 47 ' 48 !. 


aladie endothéliale maternelle 

Au cours de la PE, l’endothélium vasculaire maternel subit des modifications struc- 
turales et fonctionnelles conduisant à une altération de la réactivité vasculaire aux 
substances vasomodulatrices, à une activation de la cascade de la coagulation et à une 
augmentation de la perméabilité capillaire. 

Le dysfonctionnement endothélial se manifeste par la forte concentration de mar- 
queurs de l’activation endothéliale dans la circulation ou les urines maternelles [61 f 
Parmi ceux-ci, on peut citer le facteur von Willebrand, la fibronectine cellulaire, l’en- 
dothéline, et le VCAM . La dysfonction endothéliale peut parfois être associée à un 
processus de lésion endothéliale, comme en témoigne l’augmentation de la thrombo- 
moduline soluble. 

La grossesse normale est associée à une vasodilatation systémique maternelle. On note 
une augmentation progressive de l’activité de la NO-synthase endothéliale (eNOS) et 
de la cy cio oxygénas e responsables d’une production accrue de NO, de prostacycline 
(PGI,) et de EDE1F ( endothelium-derived hyperpolarizingfactor) [62 1. Le NO et la PGI 2 aug- 
mentent respectivement la production de GMPc et d’AMPc dans la cellule muscu- 
laire lisse. Il en résulte une diminution de la concentration intracellulaire de Ca 2+ et 
de la sensibilité des myofilaments au Ca 2+ . De plus, l’EDElF ouvre les canaux K + des 
cellules musculaires lisses, induisant une hyperpolarisation. Ces modifications sont 
responsables d’une relaxation des cellules musculaires lisses et d’une diminution des 
résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle. En cas de PE, les cyto- 
kines produites par le placenta et déversées dans la circulation maternelle inhibent les 
facteurs myorelaxants précédemment décrits et augmentent la production de facteurs 
responsables d’une contraction des cellules musculaires lisses comme les endothélines 
(ET-1) et le thromboxane (TXA 2 ). De plus, ces cytokines libérées par le placenta sont 
capables d’activer le système rénine-angiotensine induisant une production d’angio- 
tensine IL II en résulte une augmentation des résistances vasculaires périphériques et 
une HTA I 62 l. 

Au niveau rénal, les cellules endothéliales qui délimitent les capillaires glomérulaires 
changent également de morphologie. Elles accumulent des lipides et obstruent fré- 
quemment la lumière des capillaires glomérulaires. Ces lésions sont responsables du 
dysfonctionnement rénal à l’origine de la protéinurie associée à la PE [63 L Ces lésions 
constituent une entité très particulière appelée « endothéliose glomérulaire», qui est 
retrouvée chez 80 % des femmes prééclamptiques. 

De récents travaux ont montré que le VEGF joue un rôle important dans la physiopa- 
thologie de la dysfonction endothéliale au cours de la PE I 57 . 64 - 67 !. Le VEGF et le PlGF 
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sont des facteurs de croissance impliqués dans les processus d’angiogenèse et de vas- 
culogenèse. Ce sont des facteurs indispensables à la survie des cellules endothéliales. 
Au cours de la grossesse normale, la cellule trophoblastique sécrète une forme soluble 
du récepteur au VEGF de type 1 appelée sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1), qui est 
libérée dans la circulation maternelle. Le sFlt-1 se fixe au VEGF et au PlGF et se com- 
porte donc comme un antagoniste compétitif de ces molécules [66 ’ 67 f L’affinité de sFlt-1 
pour le VEGF est plus importante que pour le PlGF, ce qui explique qu’au cours de la 
grossesse normale les taux sériques de VEGF libre sont effondrés alors que les taux séri- 
ques de PlGF sont relativement préservés I 66 - 67 !. En cas de PE, probablement du fait de 
l’hypoxie placentaire, la production placentaire de sFlt-1 est considérablement accrue 
ce qui entraîne un effondrement des taux sériques de VEGF et PlGF. Il a été montré que 
cette carence en VEGF et PlGF est responsable de la dysfonction endothéliale mater- 
nelle systémique et de la néphropathie glomérulaire I 64 - 65 !. 

Plus récemment, le rôle de l’endogline soluble, un autre récepteur soluble, a été mis en 
évidence dans la physiopathologie de la dysfonction endothéliale de la PE. L’endogline 
(Eng) ou CD 105 est un récepteur membranaire pour les isoformes 1 et 3 du transfonning 
growth factor [3 (TGF(3l et TGF(33). Ce récepteur est fortement exprimé au niveau des 
cellules endothéliales et au niveau du syncytiotrophoblaste. L’Eng joue un rôle dans le 
développement et l’homéostasie vasculaire, en grande partie par le biais de l’activation 
de la eNOS [58,6SI . Comme pour le sFlt-1, le placenta humain produit une forme soluble 
de l’endogline (sEng) qui est libérée dans la circulation maternelle et dont les taux sont 
accrus en cas de PE. sEng potentialise la dysfonction endothéliale induite par sFlt-1 
et a pour effets une activation et une lésion endothéliale ainsi qu’une augmentation 
de la perméabilité vasculaire [58 ' 68] . sEng est également impliquée dans la survenue du 
FŒLLP syndrome l 58 ’ 68 !. L’augmentation de sFlt-1 et de sEng est précoce et survient bien 
avant l’apparition des signes cliniques de PE. Ces marqueurs ouvrent donc de nou- 
veaux espoirs pour un dépistage sérique précoce de la PE permettant d’envisager une 
prévention primaire de cette pathologie l S7 ’ 69 l. Une étude prospective multicentrique est 
actuellement en cours en France pour tenter de valider ce dépistage sérique de la PE. 


onclusion 

La PE est une pathologie maternelle, spécifique de la grossesse, secondaire à une dys- 
fonction placentaire. Les causes de cette dysfonction placentaire sont en fait très varia- 
bles, ce qui rend l’approche expérimentale de cette pathologie très complexe. Cette 
dysfonction placentaire entraîne la libération dans la circulation maternelle de subs- 
tances responsables d’une dysfonction endothéliale caractérisée par une activation 
des cellules endothéliales et une augmentation de la perméabilité vasculaire. Deux 
molécules produites par le placenta jouent un rôle crucial dans la physiopathologie 
de la PE : le sFlt-1 et l’endogline soluble. Les travaux concernant ces deux molécules 
ouvrent de nouvelles voies de recherche sur le dépistage et probablement le traitement 
de la PE. 
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Résumé 

Prédire la PE permettrait de progresser dans la compréhension des mécanismes 
physiologiques responsables de cette pathologie. Cela permettrait également de 
sélectionner une population à risque et de ce fait simplifier la mise en place d’essais 
thérapeutiques. Il existe plus de 1 2 000 articles publiés sur ce thème. L’analyse cri- 
tique de la littérature montre qu’aucun des tests considérés isolément n’a de valeur 
prédictive suffisante. En revanche, il semble qu’actuellement la tendance est à une 
approche combinée utilisant des critères cliniques, échographiques et biologiques. 


Abstract 

Can we foretell preeclampsia? 

Predicting PE would enable a better understanding of the physiological mechanisms 
responsible for this disease. It would also permit the identification of an at-risk popula- 
tion and consequently ease the set up of clinical trials. 

Over 1 2,000 articles hâve been published on this subject. Critical review ofthe literature 
reveals that none ofthe investigations, performed individually, bears sufficient prédic- 
tive value. 

However, it appears that the current tendency is to apply a combined approach associa- 
ting clinical, ultrasonographic and biological factors. 


ndroduction 

Les tests prédictifs sont nombreux, ils peuvent être basés sur l’interrogatoire (antécé- 
dents personnels ou familiaux), sur la clinique (voir chapitre 2), ou encore être paracli- 
niques (tableau 1). Trouver un moyen de prédire la PE permettrait de progresser dans 
la compréhension des mécanismes physiologiques responsables de cette pathologie. La 
prédiction de la PE pourrait permettre de proposer une surveillance adaptée. Enfin et 
surtout, prédire la PE permettra de sélectionner une population à risque et de ce fait 
simplifiera la mise en place d’essais thérapeutiques. 

Sans se vouloir exhaustive, cette revue de la littérature décrira les points les plus 
importants. 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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Tableau 1. 

Liste non exhaustive des différents tests étudiés pour prédire la PE. 

Évaluation de la perfusion placentaire et des résistances vasculaires 

Pression artérielle au 2 e trimestre, roi l-over test, perfusion d’angiotensinogène II, holter 
tensionnel, Doppler 

Évaluation endocrinologique de l’unité fœtoplacentaire 

hCG, a-fœto protéine, estriol, inhibine A, pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), activine A, 
corticotropin-releasing hormone 

Évaluation de la fonction rénale 

Acide urique, microalbumine, calciurie, kallikréine urinaire 
Évaluation de l’endothélium et du stress oxydatif 

Numération plaquettaire, fibronectine, dosage des molécules d’adhésion endothéliales, endothéline, 
prostacycline, thromboxane, cytokines, homocystéine, lipides sériques, insulinorésistance, anticorps 
antiphospholipides, inhibiteur de l’activateur du plasminogène, placenta growth factor, leptine, 
hématocrite, antithrombine III, magnésium, calcium, ferritine-transferrine, haptoglobine, marqueurs 
génétiques 


appels 

Méthodologie générale 

La méthodologie des très nombreuses études sur le sujet (> 12 000 dans Medline) est 
souvent mise en défaut. Un travail récent rappelle les prérequis nécessaires à l’inclusion 
d’un travail dans une méta-analyse de qualité M : 

• la validité des tests prédictifs doit être attestée par une étude prospective au sein 
d’une population sans signe de la maladie au moment de la réalisation du test, la 
sélection des patientes doit y être claire et adéquate avec en particulier une inclusion 
consécutive de toutes les patientes; 

• la population doit être décrite précisément avec en particulier l’âge, la gestité, la 
parité, les facteurs de risque et les maladies intercurrentes; 

• le test de dépistage doit être décrit clairement avec la définition d’un test positif ou 
négatif et la notion de valeur seuil ; 

• l’âge gestationnel où le test a été réalisé doit être précisé; 

• le médecin doit être aveugle aux résultats des autres tests diagnostiques ; 

• la cohorte devrait être suivie à plus de 90 %. 

Rapport de vraisemblance 

L’analyse de la littérature a utilisé les rapports de vraisemblance. Les rapports de vrai- 
semblance ( likelihood ratio en anglais [LR]) comparent la probabilité d’avoir un test posi- 
tif (ou négatif) chez les sujets malades à celle d’avoir un test positif (ou négatif) chez 
les sujets sains : 

• rapport de vraisemblance positif : LR + = sensibilité/(l - spécificité) ; 

• rapport de vraisemblance négatif : LRf = (1 - sensibilité)/spécifïcité. 

Un test prédictif est considéré comme intéressant lorsque le LR + est > 10 ou que le LR~ 
est <0,1. Plus la valeur de LR se rapproche de 1 et moins il a d’intérêt en pratique. Dans 
ce qui suit, l’intervalle de confiance à 95 % du LR sera fourni entre parenthèses. 
Certains éléments, en particulier biologiques, retiennent actuellement l’attention mais 
aucun ne présente une sensibilité et une valeur prédictive suffisantes pour prendre 
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place en pratique courante. Ces marqueurs restent donc pour l’instant du domaine de 
la recherche. Il est impossible d’être exhaustif dans cette revue de la littérature. Aussi, 
seule la valeur prédictive des plus intéressants d’entre eux sera exposée. 

Notion de haut et bas risque 

Pour ce qui suit, sauf indication contraire, une femme enceinte est considérée à haut 
risque de PE si elle a au moins un antécédent de PE sévère de survenue précoce. Les 
autres sont considérées comme à bas risque. 


olter tensionnel 

Il existe peu d’études sur la valeur du holter tensionnel (HLT) en prédiction de la PE. 
Un travail en a évalué la valeur sur une population de 1102 primipares à bas risque 
entre 18 et 24 SA I 2 ' et une étude danoise a inclus une population à haut risque : 
151 patientes diabétiques insulinodépendantes Pf La pertinence de ces examens est 
faible, que ce soit en bas risque (LR + = 7,5 [3,2-17,6] et LRf = 0,8 [0, 7-1,0]) ou en haut 
risque (LIT = 2,2 [1,5-3, 2] et LIT = 0,5 [0,3-0, 8]). 

Le roll-over test, qui consistait à comparer la tension artérielle après que la femme s’était 
tournée sur un côté puis sur l’autre, a été progressivement abandonné après la synthèse 
décevante de la littérature [4] . 

Le HLT a été évalué en association avec la réalisation d’un Doppler entre 20 et 22 SA. 
En cas d’anomalies Doppler (index de résistance [IR] > 0,58), un contrôle était réalisé 
à 24 SA. Cette association avait une sensibilité (Se) de 58 %, une spécificité (Sp) de 
93 % et une valeur prédictive positive (VPP) de 63 % Pf Le LR + de cette stratégie était 
médiocre : 1,35. 

arqueurs prédictifs biologiques 

Pendant longtemps, le recueil de symptômes cliniques a été le seul moyen de détecter 
précocement la prééclampsie. Puis les travaux se sont dirigés vers des marqueurs biolo- 
giques, témoins potentiels de la dysfonction endothéliale. 

Anomalie de la réponse oxydative, de l’endothélium 
et de la fonction rénale 

Fibronectine 

Parmi 15 études sur cette molécule, une seule, où la fibronectine était prélevée entre 18 
et 20 SA, a été retenue par la méta-analyse : le LR + y était de 11,1 (3,2-38,4) et le LR~ de 
0,7 (0, 4-1,1) PI. Avec une valeur seuil de 3,8 pmol/ml prélevée entre 22 et 26 SA, un 
autre travail a obtenu des résultats convergents : Se 73 %, Sp 87 %, VPP 29 %, VPN 98 %, 
respectivement LR + = 6,7 et LR~ = 0,3 Pf Une revue systématique plus récente retient 
cinq études P'. La Se était faible (50 %) pour la fibronectine cellulaire avec des Sp de 72 
à 96 %, tandis que pour la fibronectine totale la Sp variait de 42 à 94 %. 

Acide urique 

La valeur prédictive de l’uricémie prélevée avant 25 SA a été étudiée dans une méta- 
analyse récente; cinq articles ont été retenus ( n = 572 dont 44 PE) La Se variait de 0 à 
55,6 % et la Sp de 76,9 à 94,9 %. Il n’y a à ce jour que peu d’éléments permettant de pré- 
ciser la valeur prédictive de l’uricémie. Son intérêt dans la prédiction des complications 
en cas de PE avérée est actuellement largement controversé [10) . 
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Kallikréine 

Le LR global pour le dosage de la kallikréine urinaire était de 4,6 (3,4-6, 1) pour un 
résultat positif et de 0,3 (0,2-0, 6) pour un résultat négatif 111 . 

Antiphospholipides 

Le LR pour les études concernant les antiphospholipides en population à bas risque 
était globalement de 6,7 (4,2-10,9) pour un résultat positif et de 0,8 (0,8-0, 9) pour un 
résultat négatif 11 9. 

Le tableau 2 rapporte les études présentant les rapports de vraisemblance les plus éle- 
vés pour les marqueurs de la réponse oxydative, de l’endothélium et de la fonction 
rénale. 

Actuellement, en pratique courante, aucun des marqueurs de la fonction 
endothéliale et du stress oxydatif (incluant la fibronectine) ne peut être uti- 
lisé dans la prédiction de la PE. 


Marqueurs utilisés dans le dépistage de la trisomie 21 

Ces marqueurs sont élevés chez certaines des patientes qui présenteront une compli- 
cation vasculaire. Les marqueurs sériques du 2 e trimestre actuellement utilisés sont 
l’hormone gonadotrophine chorionique humaine (hCG), l’alpha-fcetoprotéine (aFP) 
et l’estriol non conjugué (E3). Ces substances sont caractéristiques de la grossesse et 
leurs taux s’écartent de la moyenne lorsque le fœtus est atteint de trisomie ou d’un 
spina bifida. Les autres marqueurs utilisés dans les études au 1 er trimestre sont la pre- 
gnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), une métalloprotéinase de haut poids molé- 
culaire, l’inhibine A (hormone polypeptidique produite par le placenta). Ces marqueurs 
ne sont pas encore disponibles en France en routine mais font l’objet de nombreuses 
publications et devraient prochainement remplacer les marqueurs sériques du 2 e tri- 
mestre dans le cadre du dépistage de la trisomie 21. 

Les patientes avec une aFP élevée au 2 e trimestre et dont les fœtus ne présentent pas 
d’anomalies du tube neural ont un risque plus important de voir survenir une PE, une 
mort fœtale in utero, un retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou encore un accou- 
chement prématuré. La même observation est faite lorsque l’hCG est élevée 117 ! Ces 
deux marqueurs seraient le reflet précoce d’un dysfonctionnement placentaire. Ces 
examens possèdent une faible valeur prédictive négative qui rend leur utilisation en 
dépistage inutile. De surcroît, ces marqueurs sont prélevés trop tardivement au cours 
de la grossesse pour envisager un éventuel traitement préventif. En revanche, la valeur 
prédictive positive de 40 % peut faire discuter la mise en place d’une surveillance rap- 
prochée des patientes présentant des taux d’aFP ou d’hCG élevés lls ' 191 . 

La méta-analyse de Conde-Agudelo et al. fait le point sur la littérature très abon- 
dante relative à ce sujet (22 études, 160 451 patientes) [11 . Onze études ont évalué 
l’hCG, neuf les taux d’aFP et dix autres ont évalué différents autres peptides (inhi- 
bine A, PAPP-A, estriol, corticotropin-releasing hormone et activine) 1191 au 1 er ou au 
2 e trimestre 120 l 

Pour des concentrations d’hCG > 2 MoM (multiple de la médiane) et à 2,5, les LR + glo- 
baux sont de 2,2 (1,7-2, 9) et de 1,4 (1,1-1, 7) respectivement, et les LR~ de 0,8 (0,8-0, 9) 
et 1,0 (1, 0-1,0). 

Si l’on considère parmi ces études l’aFP à un seuil de 2 MoM, les LR + globaux sont de 1,9 
(1,5-2, 3) et de 1,0 (0, 9-1,0), et de 1,0 (1, 0-1,0) pour des valeurs en dessous de ce seuil F' 1 . 
Les autres valeurs les plus marquantes sont données dans le tableau 3. 
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Tableau 2. 

Sélection des séries présentant les rapports de vraisemblance les plus élevés. 


Auteur [référence] 

Marqueurs 

Tests positifs (%) 

Incidence PE (%) 

Âge gestationnel 
test (SA) 

LR + (IC 95 %) 

LR (IC 95 %) 

Rodriguez 

Ca/Cr < 0,04 

7 

h 

24-34 

13,7 (4,8-38,5) 

0,3 (0,1-0, 8) 

Millar [13 1 

lUK/Cr < 200 

4 

3,9 

12-16 

245,8 (34,2-1768) 

0,2 (0,05-0,6) 

Murakami [14] 

Homocystéine 
> 75 e percentile 

5 

0,9 

6-12 

5,4 (1,6-17,9) 

0,8 (0,5-1, 2) 

Yasuda I 15 ! 

aCL 

7 

2,6 

< 13 

5,0 (2, 6-9, 8) 

0,7 (0, 6-1,0) 

Katano l 16 ! 

Positive p2 glycoprotein 
l-dependent a CL 

0,7 

4,3 

10 

22,1 (5,7-85,7) 

0,9 (0, 8-1,0) 


aCL : anticardiolipine; Ca/Cr : calcium/créatinine ; lUK/Cr : inactive urinary kallikréine/ créatinine. 
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Tableau 3. 

Rapport de vraisemblance en population à bas risque pour quelques marqueurs (d’après [1 ]). 


Auteur 

[référence] 

Marqueurs 

Incidence 
PE (%) 

Âge 

gestationnel 
test (SA) 

LR + (IC 95 %) 

LR (IC 95 %) 

Sebire I 22 l 

Inhibine A > 95 e 
percentile 

1,2 

10-14 

6,9 (2,6-18,5) 

0,7 (0, 4-1,1) 

Yaron [23 1 

PAPP-A 
< 0,25 MoM 

1,7 

10-13 

5,8 (2,2-15,0) 

0,9 (0, 8-1,0) 


Molécules d’adhésion solubles 

Elles s’élèvent de façon précoce et spécifique dans la PE. Clausen et al. retrouvent 
une élévation plasmatique de VCAM-ls et ICAM-ls environ 3 à 15 semaines avant 
le début des signes cliniques I24 l Cependant, d’autres auteurs n’ont pas mis évidence 
ces différences, et s’ils retrouvent une élévation précoce de ICAM-ls, VCAM-ls est 
en revanche diminuée [25 f Cette diminution serait le témoin d’une anomalie de 
la placentation. De la même façon, le niveau d’expression de ICAM-1 au niveau 
du placenta semble plus élevé dans les PE de survenue tardive. La P-sélectine est 
une molécule qui retient actuellement l’attention en raison de son élévation dès 
10-14 SA l 2S l. 


ADN foetal 

La présence de cellules fœtales dans la circulation maternelle est un phénomène bien 
connu, appelé matemo-fetal cell trafficking. Ces échanges sont augmentés dans la PE. Dans 
une étude prospective, la présence d’ADN fœtal dans la circulation maternelle détectée 
par PCR a été évaluée au terme moyen de 15 SA (n= 176 témoins et 88 cas). La présence 
d’ADN fœtal était 8 fois plus élevée que chez les témoins, OR = 8,3 (2,9-23,4) l 27 - 28 !. 
Cependant, une des limitations importantes de ces études était la restriction au fœtus 
de sexe masculin ou aux patientes rhésus négatif. 

Très récemment un nouveau marqueur, l’IMA ( ischemia-modified albumin ), une protéine 
élevée précocement dans l’ischémie myocardique, a été retrouvé augmenté dès lel" tri- 
mestre chez les patientes qui développent par la suite une PE |29 ! 

arqueurs prédictifs échographiques 

Doppler 

La majorité des études s’est située au 2 e trimestre de la grossesse. Dans un premier 
temps il sera réalisé une analyse en fonction du risque, et dans un second temps une 
analyse en fonction du moment où le Doppler est réalisé. 

Doppler en population à bas risque 

En population à bas risque, huit études ont été retenues par Conde-Agudelo et al. M. 
Pour un IR > 0,58 et/ou au 90-95 e percentile, le LR + était de 4,2 (3, 6-5,1) et le LR~ 
de 0,6 (0,5-0, 7). En cas de présence d’un Notch uni- ou bilatéral, le LR + était de 3,5 
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(3, 1-3,9) et de 6,6 (5, 8-7, 4) respectivement. Le LRf était de 0,8 (0,7-0, 8) dans les deux 
situations. 

Si l’on se limite à la prédiction d’une PE sévère, le LR* pour un Notch unilatéral est de 
7,9 (6, 1-1, 3), de 15,9 (12,9-19,9) pour des Notchs bilatéraux, un test négatif ayant un 
LR~ de 0,5 (0,4-0, 7) pour ces deux situations. 

Les Dopplers étaient réalisés entre 11 et 26 SA, les LR + variaient de 0,4 à 19,9 au cours 
du 2 e trimestre et de 5,8 à 26,4 auparavant. 

Plus récemment, il a été montré que la réalisation d’un Doppler des artères utérines en 
population à bas risque ne permet de prédire qu’un tiers des PE I 30 l 

En conclusion, l’importante variabilité des rapports de vraisemblance au 
1" et au 2 ‘ trimestre doit faire déconseiller l’utilisation des Dopplers des artè- 
res utérines en pratique courante en population à bas risque. 

Doppler en population à haut risque 

Dans les études utilisant le même seuil qu’au-dessus, le LR + était de 2,7 et le LR~ de 0,4. 
Les populations à risque sont très hétérogènes : il peut s’agir de patientes présentant 
des antécédents de PE ou de RCIU, ou avec des facteurs de risque clinique de PE. Les 
termes et les antécédents ne sont pas précisés, l’incidence de la PE varie entre 3,8 et 48 %. 
Les Dopplers ont été réalisés entre 16 et 37 SA. 

Avec un Notch uni- ou bilatéral, le LR + est respectivement de 2,4 (1,9-3, 1) et 2,8 (1,6-4, 8) 
et le LR~ est de 0,6 (0,4-0, 7) et 0,6 (0,4-1). Aucune étude n’a concerné la prédiction 
d’une PE précoce (avant 34 SA). 

Le tableau 4 récapitule les LR des différents tests. Au sein des différentes études rete- 
nues, l’incidence en bas risque de PE était de 2,5 % (2, 5-2, 6 %) et de 14,4 % (13,2-15,6 %) 
en haut risque. 

La pertinence du Doppler en population à haut risque semble, d’après cette méta- 
analyse, moins avérée qu’en bas risque, probablement en raison de l’hétérogénéité des 
études disponibles. 


Tableau 4. 

Résumé des rapports de vraisemblance globaux des différentes études 
concernant le Doppler dans la prédiction de la PE. 



Marqueurs 

LR + (IC 95 %) 

LR (IC 95 %) 

Bas risque 

IR > 0,58ou > 90-95 6 
percentile 

4,2 (3, 6-5,1) 

0,6 (0,5-0, 7) 


Notch unilatéral 

3,5 (3, 1-3, 9) 

0,8 (0,7-0, 8) 


Notch bilatéral 

6,6 (5,8-7, 4) 

0,8 (0,7-0, 8) 


hCG > 2 MoM 

2,2 (1,7-2, 9) 

0,8 (0,8-0, 9) 


lUK/Cr < 200 

4,6 (3,4-6, 1) 

0,3 (0,2-0, 6) 


Anticorps anticardiolipine 

6,7 (4,2-10,9) 

0,8 (0,8-0, 9) 

Haut risque 

IR > 0,58ou > 90-95 6 
percentile 

2,7 (2, 4-3,1) 

0,4 (0,3-0, 5) 


Notch unilatéral 

2,4 (1, 9-3,1) 

0,6 (0,5-0, 7) 


Notch bilatéral 

2,8 (1,6-4, 8) 

0,6 (0, 4-1,0) 


lUK/Cr : inactive urinary kallikréine/ crèa.t\n i ne. 
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Le Doppler des artères utérines n’a pas d’utilité en population à haut risque. 
Dans ce cas, le Doppler pourra être proposé lors de l’échographie morpholo- 
gique et contrôlé à 1 mois en cas de résultat anormal. 

Doppler précoce 

L’utilisation du Doppler des artères utérines au 1 er trimestre a fait l’objet de nombreuses 
publications. Ces études ont montré des performances inférieures à l’examen réalisé au 
2 e trimestre. La sensibilité globale n’excède pas 30 % en moyenne [30 ~ 33 1 En revanche, la 
sensibilité atteint 60 % dans la prédiction des formes sévères et précoces. Il semble que 
des anomalies du flux des artères utérines peuvent être décelées dès 9 SA I341 . Le Doppler 
des artères utérines a ensuite été utilisé en association avec d’autres marqueurs et ces 
associations sont envisagées plus loin dans ce chapitre. 

Le Doppler des artères utérines au 1 er trimestre ne doit pas être réalisé systé- 
matiquement car son intérêt n’est pas démontré en pratique courante. 

L’analyse de la littérature montre donc qu’il n’existe pas actuellement de moyens clini- 
ques ou paracliniques pour prédire la PE, que ce soit en bas ou haut risque. De surcroît, 
une étude française récente n’a pas mis en évidence de différence entre deux groupes 
de patientes randomisées soit pour bénéficier d’un Doppler utérin (20 et 24 SA) et de 
l’aspirine si celui-ci était anormal, soit pour ne pas avoir de Doppler utérin |34 f 

Associations de marqueurs 

Comme un seul marqueur, qu’il soit clinique ou paraclinique, ne permet pas de pré- 
dire le risque de PE la recherche actuelle s’oriente vers l’association de plusieurs 
marqueurs. 


Association de marqueurs biologiques 

Association de marqueurs polymorphes 

Une association entre les profils des modifications de la leptine, du facteur de crois- 
sance placentaire (PlGF), de l’activateur de l’inhibiteur du plasminogène (PAI) : rapport 
PAI-l/PAI-2, et de l’acide urique pourrait permette de prédire la survenue d’une PE [36 1 
Cependant, en comparaison avec le reste de la littérature, l’intérêt de cette association 
reste à démontrer (LR + de 6,6 et LRf de 0,15 pour le rapport entre la leptine et le PlGF). 

Facteurs angiogéniques 

Dans une étude de cohorte, l’observation de la réduction du facteur placentaire au 
1 er trimestre et de l’augmentation de son inhibiteur soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) 
semble intéressante I 37 ’ 38 !. Le sFlt-1 était augmenté dès 5 SA, tandis que le PlGF dimi- 
nuait dès 13 SA. 

À partir de cette même cohorte (72 PE avant 32 SA, 120 PE à terme, 120 RCIU, 120 gros- 
sesses normales), les données ont été ré-analysées en incluant le dosage de l’endogline. 
L’association d’un rapport élevé entre sFlt-1 et PlGF avec une élévation de l’endogline 
soluble augmente de manière considérable le risque de PE (OR = 31,6 [10,7-93,4]) [39 l 
Ces données ont été également retrouvées dans une étude prospective longitudinale au 
sein d’une population (70 témoins, 5 PE avant 34 SA et 7 PE après 34 SA) présentant au 
moins un risque de PE avant 24 SA (22-36 SA) I 401 . Cependant, dans ce dernier travail, 
la notion du caractère prédictif est remise en question par l’hétérogénéité du moment 
du prélèvement. 


42 F. Bretelle, R. Ledu,J.-B. H aumonté, R. Shojai, C. d’Ercole, L. Boubli 


L’excrétion urinaire de ces facteurs angiogéniques a été évaluée dans plusieurs études. 
Il existe une augmentation de l’excrétion du VEGF, une élévation du sFlt-1 et une dimi- 
nution du PlGF lorsque la PE est cliniquement présente [41] . Ces marqueurs urinaires 
ont également été étudiés dans le cadre de l’étude sur la prévention de la PE par le 
calcium qui montre que la diminution urinaire du PlGF entre 21 et 32 SA est associée 
étroitement au risque de PE |42] . 

Association de critères échographiques 

La valeur prédictive de l’association des Dopplers au 1 er trimestre à la mesure du 
volume placentaire estimé en échographie 3D a été évaluée (348 nullipares et 16 PE 
dont 6 avant 32 SA) par une étude longitudinale prospective |43 f Le volume placentaire 
était diminué chez les patientes qui développeraient une PE. La Se de l’association des 
Dopplers au volume utérin était de 83,3 % avant 32 SA, la Sp était de 0,93 et la VPP de 
17,9. Si au moins l’un des deux paramètres était anormal, le LR + atteignait 11,9. 

Association de critères cliniques, biologiques et échographiques 

Très récemment, l’association des caractéristiques maternelles et des Dopplers utérins 
a été évaluée [44 l En cas de PE avant 34 SA, l’intégration des caractéristiques maternelles 
ne modifiait pas le résultat, après 34 SA ce modèle augmentait signifîcativement la 
prédiction de la PE (AUC 0,798 vs 0,712, p < 0,0001) (LR + = 14,5 et LR~ = 0,73) pour un 
taux de faux positifs de 5 % en approche combinée. Lorsque seuls les critères maternels 
étaient utilisés, les résultats étaient moins probants : LR + = 6,6 et LR~ = 0,63. 

Cette même approche a été employée avec les Dopplers au 1 er trimestre (5041 témoins 
et 107 PE) : pour un taux de faux positifs de 10 % la Se était de 6 1,7 % pour toutes les PE, 
et de 81,8 % pour les PE avant 34 SA, les LR + étaient respectivement de 6,1 et de 8,1 [45 l 
Récemment, l’étude de la fonction cardiaque maternelle en association avec la réalisa- 
tion d’un Doppler des artères utérines entre 11 et 14 SA (mesure des index de pulsati- 
lité [IP]) et la pression artérielle moyenne (PAM) a été réalisée au sein d’une population 
à bas risque de nullipares [46 l L’analyse par régression logistique montre que la PAM 
(OR= 1,15 [1,09-1,22]), la fraction d’éjection (OR= 1,03 [1,03-1,07]) et l’IP des artères 
utérines (OR = 4,26 [2,03-8,95]) étaient des facteurs indépendants pour la prédiction 
de la PE. 

L’étude de Yu et al. sur une vaste population ( n = 32 157 avec 612 PE dont 144 néces- 
sitant un accouchement avant 34 SA) a évalué un modèle intégrant les Dopplers des 
artères utérines (18-24 SA) et des facteurs de risque tels que l’ethnie, le tabagisme et 
les antécédents [441 . Avec un taux de faux positifs de 5 %, la Se est de 73 % et la Sp de 
95 % (LR + = 14,6). Ce modèle de régression logistique a été appliqué dans une étude 
prospective sur une population de 152 patientes dont 16 PE [47] : pour la détection de 
la PE, quel que soit le terme, la Se était de 18, 50 et 62 % pour des taux de faux positifs 
respectivement de 5, 10 et 20 %. 

Le développement d’un nomogramme utilisant des Dopplers au 2 e trimestre et des 
facteurs de risque maternel et caractéristiques des patientes a été récemment publié. 
Les résultats sont intéressants car réalisés à partir des pratiques françaises et sur une 
population non sélectionnée (ce nomogramme devrait être prochainement disponible 
sur www.ecsvd.org/nomogram.html) [48 l 

Enfin, une approche associant de surcroît des facteurs plasmatiques a été étudiée [49 1 
Dans le groupe PE, le Doppler des artères utérines et les taux plasmatiques de PAPP-A, 
[3-hCG libre, activine A et inhibine A étaient augmentés significativement. Le taux de 
détection de la PE, pour un taux de faux positifs de 5 %, était de 50 % par le Doppler 
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des artères utérines, 5 % par la PAPP-A, 10 % par la (3-hCG libre, 35 % par l’inhibine A et 
44 % par l’activine A. La combinaison de ce s différents facteurs permet de détecter 75 
et 92 % des patientes qui développeront une PE (pour des taux de faux positifs de 5 et 
10 % respectivement). 

Ce modèle a été réutilisé par la même équipe avec d’autres variables et avec des résultats 
intéressants. Le taux de placental protein-13 (PP-13) au 1 er trimestre a été testé en associa- 
tion avec le Doppler des artères utérines entre 11 et 14 SA (n = 290 témoins et 47 PE) [50 l 
La PP-13 est diminuée au 1 er trimestre dans le sérum de patientes développant une PE 
(AUC 0,91 ; Se 0,9; Sp 0,79; LR + 4,28) [511 . L’approche combinant le dosage de PP-13 et les 
Dopplers au 1 er trimestre permettait de détecter 90 % des PE avant 34 SA (pour un taux de 
faux positifs de 6 %) [50] . 

Une approche combinée (dosage des facteurs angiogéniques et Dopplers utérins) a 
fait l’objet de plusieurs études I 52 > 53 ]. Au sein d’une population non sélectionnée ( n = 
3348 patientes témoins comparées à 113 femmes qui ont développé une PE dont 33 
sévères et 25 avant 34 SA), les Dopplers des artères utérines et le dosage plasmatique 
du PlGF et du soluble l’ascular endothélial growth factor (sVEGF-1) ont été réalisés entre 
22 et 26 SA. L’association des Dopplers pathologiques à une ascension du PlGF aug- 
mentait le risque de développer une PE sévère (OR = 43,8 [18,5-103,9]). Le LR + de 
cette association était de 7,53 (5,27-10,75) pour la PE et de 18,5 pour la PE avant 34 
SA [52 1 Le dosage du sVEGF-1 n’apportait pas d’élément complémentaire à la prédic- 
tion de la PE. 

Dans une autre étude, les facteurs angiogéniques (PlGF et sFlt-1) ont été dosés au 
moment de la survenue de la PE (âge gestationnel inhomogène) [S3 1 La Se était de 89,5 
et la Sp de 0,95 (LR + = 17,9) pour la prédiction d’une PE après 32 SA ( n = 76 témoins et 
19 PE avant 32 SA). Une association des dosages de PP-13 et de PAPP-A aux Dopplers 
utérins au 2 e trimestre a été effectuée (446 témoins et 44 cas de PE avant 35 SA) I S4 1 
Avec une Sp de 0,80, on retrouvait une Se respectivement de 0,50, 0,23 et 0,76 pour 
PP-13, PAPP-A et pulsability index (PI) (PE précoces), et de 0,44, 0,24 et 0,73 pour tou- 
tes les PE. La combinaison de PP-13 et des Dopplers par une analyse en régression 
logistique montre les gains suivants : AUC = 0,84 (0,78-0,90;p < 0,001 vs PP-13 seul). 
L’association du dosage de PAPP-A au Doppler donne une AUC de 0,82 (0,76-0,90 ; p < 
0,001 vs PAPP-A seul). La combinaison de PAPP-A au dosage de PP-13 et des Dopplers 
n’augmente pas la Se. La pertinence du dosage de PP-13 au 1 er trimestre était améliorée 
par l’analyse des Dopplers au 2 e trimestre IS4 1 

onclusion 

De multiples voies de recherche sont en cours actuellement. Les nouveaux marqueurs 
et associations prédictives devront être validés sur de vastes cohortes prospectives avant 
d’être appliqués en pratique. 

En pratique, il n’existe aucun moyen de prédire la survenue d’une prééclamp- 
sie, que ce soit en population à bas ou haut risque. La plupart des marqueurs 
qui ont été cités ne se réalisent pas en routine en France pour le moment. Il 
est possible de réaliser des Dopplers au 1 er ou au 2 e trimestre afin de rassurer 
les patientes à risque. En revanche, un résultat anormal n’a pas une valeur 
prédictive positive suffisante. 
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Résumé 

L’examen anatomopathologique du placenta rentre dans le bilan de la prééclampsie 
puisqu’il permet d’examiner facilement l’organe essentiel. 

Les lésions caractéristiques sont les lésions vasculaires placentaires mais aucune n’est 
obligatoire, ni spécifique. Elles sont d’autant plus évocatrices que multiples. 

Les lésions vasculaires comportent l’atteinte microscopique des vaisseaux de la plaque 
basale appelée athérose, liée à la non-transformation gravidique des artères utéropla- 
centaires, et ses conséquences : infarctus, hématome décidual basal et toutes les lésions 
hypoxiques microscopiques du tissu placentaire. Elles se voient surtout dans les formes 
sévères et précoces et sont alors habituellement associées à une hypotrophie placentaire 
et à un retard de croissance intra-utérin. Les anomalies sont cependant inconstantes 
d’autant plus que l’apparition de la maladie a été tardive pendant la grossesse. Les 
lésions vasculaires sont de même aspect en cas de thrombophilie maternelle. Des lésions 
inflammatoires chroniques à type de villite ou d’intervillite sont parfois associées. 

La sévérité de l’atteinte placentaire est corrélée aux formes cliniques sévères de début précoce. 
Une atteinte placentaire sévère dans une forme modérée ou de révélation tardive doit 
faire rechercher une autre pathologie pouvant entraîner une hypoxie chronique ou des 
lésions de type vasculaire. 


Abstract 

Placenta and preeclampsia 

The histopathological examination of the placenta is part ofthe investigational workout 
since it is a convenient method of examining the central organ involved in the disease 
process. 
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Characteristic lésions are the vascular placental lésions, and even though their discovery 
is neither necessary nor spécifie, they become ail the more suggestive of the disease as 
they are found to be numerous. 

These vascular lésions are characterized by a microscopie involvement of the basal layer 
also termed atherosis, associated with uteroplacental artery displasia and its conséquences : 
Infarction, retroplacental haematoma plus ail other microscopie injuries ofthe placenta. 
These are mainly found in the severe forms ofthe disease and are usually associated 
with a placental underdevelopment and lUGR. 


ndroduction 

L’examen anatomopathologique placentaire est un examen simple dans le bilan de la préé- 
clampsie (PE). Il permet de faire le point sur les lésions anatomiques, de corréler celles-ci à la 
clinique et aux données échographiques et de chercher d’autres pathologies (voir mémento 
en fin de chapitre). Plusieurs types de lésions anatomiques peuvent être présents. 

Lésions vasculaires placentaires 

La lésion majeure est l’absence de modification gravidique des vaisseaux utéroplacen- 
taires, ou artériopathie déciduale, qui se traduit sur le plan morphologique par les 
lésions dites d’athérose des vaisseaux (par analogie avec l’athérome) et par l’excès de 
trophoblaste dans la plaque basale I1,2] . 

Les autres lésions vasculaires découlent de cette pathologie et sont : l’infarctus, l’héma- 
tome décidual basal, l’ensemble des lésions microscopiques qui regroupent la fibrose 
des villosités terminales, l’augmentation des amas syncytiaux, l’augmentation du 
trophoblaste extravilleux, l’augmentation du nombre d’érythroblastes nucléés et les 
dépôts d’hémosidérine dans la plaque basale 

Artériopathie déciduale 

Elle découle de la non-transformation des vaisseaux utéroplacentaires avec, sur le plan 
microscopique, deux types de lésions : la persistance anormale de trophoblaste dans la 
plaque basale et l’athérose des vaisseaux déciduaux [4 ' s l. 

Lors de la mise en place du placenta, la paroi musculaire des artères utéroplacentaires 
est normalement transformée, dans sa portion endométriale et myométriale, en une 
paroi flasque par le trophoblaste extravillositaire I 4 ' 3 ! Ce trophoblaste est présent au 
1 er trimestre dans les lumières vasculaires et dans la paroi des vaisseaux et remplace le 
revêtement endothélial. Une première phase d’invasion a lieu avant 10 SA, puis une 
deuxième phase de migration vers 18 SA. Dans une grossesse normale, à ces termes 
précoces, le nombre d’artères utéroplacentaires comportant du trophoblaste endovas- 
culaire est supérieur à celui trouvé dans des placentas de femmes ayant déjà eu une PE, 
mais l’invasion peut être circonférentielle ou partielle, ce qui peut expliquer des diffé- 
rences d’une étude à l’autre L 6 ! 

Dans une grossesse normale, tous les vaisseaux endométriaux et 75 % des vaisseaux 
au niveau du myomètre sont transformés. L’invasion trophoblastique n’est pas un 
phénomène uniforme mais variable d’une artère à l’autre et d’un segment à l’autre 
d’une même artère E 5 !. La portion intradéciduale des artères est toujours beaucoup 
plus transformée que la portion intramyométriale du fait d’une plus grande invasion 
trophoblastique. Meekins et al. ont étudié ces vaisseaux en cas de PE sévère sur des 
biopsies du lit placentaire réalisées lors de césariennes, et ils ont montré que moins 
de la moitié des vaisseaux endométriaux et moins de 20 % des vaisseaux myométriaux 
sont alors transformés Redline et al. ont montré qu’il existe dans les placentas de 
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PE une augmentation du trophoblaste extravillositaire dans la décidue en fin de gros- 
sesse : ceci est la conséquence repérable en morphologie de la non-acquisition par le 
trophoblaste du phénotype invasif du fait de l’hypoxie ambiante |2 1 L’insuffisance de 
transformation gravidique des vaisseaux conduit à une insuffisance placentaire et à un 
RCIU, sans obligatoirement un tableau clinique de PE I4,7 ' 8 I. 

À l’examen anatomopathologique du placenta, seule la portion intradéciduale des 
vaisseaux est facilement visible. La recherche des artères utéroplacentaires peut se faire 
sur les prélèvements placentaires habituels. Plusieurs techniques ont été proposées car 
cette recherche n’est positive que dans 20 % des cas dans des séries de PE avérée I9,10 f 
Ceci s’explique par le fait que l’aspect de quelques artères n’est pas représentatif car un 
placenta en comporte entre 100 et 150, et que la portion intradéciduale des artères n’est 
que très partiellement visible, car restée en place dans l’utérus. De plus, l’aspect varie 
d’une zone à l’autre et change de façon segmentaire sur une même artère comme dans 
les grossesses normales I S,9 1 Certains auteurs ont montré que l’artériopathie déciduale 
était retrouvée surtout sur les vaisseaux de la décidue des membranes réfléchies [11 1 
En microscopie, l’artériopathie déciduale comporte une persistance des fibres muscu- 
laires de la média, une désorganisation segmentaire et une hyperplasie de la média avec, 
parfois, une hyperplasie intimale ainsi qu’une athérose (figure 1) Ce type d’anoma- 
lies n’est cependant pas spécifique et a aussi été décrit dans des retards de croissance 
sans PE 19 I Une étude a montré, en cas de PE, la persistance de bouchons trophoblasti- 
ques dans les vaisseaux déciduaux au 3 e trimestre de la grossesse [12 l 
L’ athérose se définit par la présence de macrophages chargés de lipides dans la paroi 
vasculaire des artères déciduales. Les lipides sont de même type que ceux qui se dépo- 
sent dans l’athérome 113 l S’y associent des dépôts fibrinoides et un infiltrat inflammatoire 



Figure 1 . Plaque basale avec artériopathie déciduale. Les vaisseaux (repérés par une étoile) 
comportent des lésions d’athérose : de nombreux histiocytes spumeux sont présents. Quelques 
cellules inflammatoires sont situées autour des vaisseaux (HES x 200). 
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lymphocytaire périvasculaire formé de lymphocytes T. L’étude en microscopie électro- 
nique a montré des altérations endothéliales qui sont le point de départ des lésions M. 
L’athérose n’est pas spécifique de la PE |9,14 1, elle est décrite aussi, entre autres, dans des 
retards de croissance et le syndrome des antiphospholipides; mais jamais dans une gros- 
sesse normale P’ 9 ' 15 '. Elle peut être présente très tôt puisqu’elle a été décrite à 12 SA [16] . 
L’artériopathie déciduale entraîne une hypoperfusion du placenta et une insuffisance 
placentaire. L’insuffisance de perfusion peut facilement s’accompagner d’un vasos- 
pasme, d’une thrombose surajoutée : c’est l’infarctus |61 . 

L’hypoperfusion du placenta entraîne aussi une accélération de la maturation micros- 
copique du parenchyme avec augmentation des amas syncytiaux, excès de fibrine et 
hypoplasie des villosités (figure 2) L 5 ' 16 ! 

Infarctus 

L’infarctus correspond à l’ischémie d’un territoire villositaire bien limité par occlusion 
d’une artère utéroplacentaire. Les infarctus peuvent être multiples, d’âges différents, 
être transfïxiants ou limités à la plaque basale [17] . Il faut distinguer les infarctus de 
topographie marginale ou périphérique, qui n’ont pas de signification pathologique, 
des infarctus de topographie centrale qui concernent le parenchyme fonctionnel et 
sont pathologiques (figure 3). 

Leur aspect macroscopique varie avec leur ancienneté : les infarctus aigus récents sont 
rouge sombre, les infarctus anciens sont de couleur blanche, indurés à limite nette (figure 4). 
Ils peuvent être remaniés par une thrombose adjacente Pf II est important d’évaluer leur 
volume en pourcentage de la masse placentaire pour juger de leur retentissement sur 
la croissance foetale. L’existence d’infarctus dans un placenta qui n’est pas à terme est 
pathologique [8 1 Une étude systématique de 500 placentas d’accouchements consécutifs 
a montré dans 10 % des cas un infarctus, mais marginal dans 90 % des observations, et 
non retenu comme anormal Salafia et Pijnenborg retiennent comme pathologiques 
des infarctus multiples ou de topographie centrale P ,7 f Un infarctus marginal isolé et 
mesurant jusqu’à 3 cm de diamètre n’a pas de signification clinique [18 1 



Figure 2. Défaut de développement villositaire, conséquence de l’hypoxie chronique : les villosités 
sont hypoplasiques et raréfiées (HES * 40). 
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Hématome décidual basal 

Il correspond à une hémorragie secondaire à la rupture d’une artère utéroplacentaire 
entraînant un saignement entre le placenta et l’utérus. Il faut distinguer l’hématome 
décidual marginal, qui correspond à un décollement placentaire et s’étend de proche 
en proche, et l’hématome décidual basal qui est une pathologie primitive des vaisseaux 
utéroplacentaires. Quand l’hématome est ancien, la face basale du placenta comporte 
une cupule, un caillot organisé et un infarctus en regard. Quand l’hématome est récent, 
il peut ne pas y avoir de trace sur la face basale du placenta à l’examen anatomopatholo- 
gique PI. En microscopie, il existe souvent des hémorragies intravillositaires du paren- 
chyme adjacent et une destruction de la décidue. L’hématome décidual basal n’est pas 
spécifique de la PE I 7,8 ! 
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Conséquences microscopiques de l’insuffisance placentaire 
par hypoxie 

Fibrose des villosités terminales, augmentation des amas syncytiaux 

Il s’agit d’une image microscopique particulière connue sous le terme de Tenney-Parker 
changes par les Anglo-saxons. Les villosités sont petites, tassées, et le syncytiotropho- 
blaste est trop abondant. C’est la conséquence de l’hypoperfusion placentaire I2 ' ls l. Des 
groupes de villosités adjacentes sont remaniés par de la fibrose et sont hypovasculari- 
sés. Dans les lésions plus chroniques, les villosités sont très espacées et de petite taille : 
c’est l’hypoplasie villositaire distale (figure 2) I 18 b 

Augmentation du trophoblaste extravilleux 

Le cytotrophoblaste extravilleux peut être en quantité augmentée dans la chambre 
intervilleuse. Il sécrète une substance mucoïde, source de kystes cytotrophoblastiques 
microscopiques ou plus volumineux, qui peuvent alors être repérés en échographie |3 ' 19 f 

Augmentation des érythroblastes nucléés et dépôts d’hémosidérine 

Les érythroblastes nucléés circulants peuvent être anormalement visibles dans les vais- 
seaux villositaires ; ce sont des signes d’hypoxie fœtale. Les dépôts d’hémosidérine sont 
les stigmates d’hémorragies intravillositaires anciennes [2,14 l 

Anomalies endothéliales artérielles en étude ultrastructurale 

De rares travaux ont étudié en microscopie électronique les altérations des cellules 
endothéliales des artères ombilicales dans les PE sévères. Ces altérations sont associées 
à une augmentation de l’apoptose I 2 °l. 


ypotrophie placentaire 

Lors de l’examen anatomopathologique, le poids placentaire est systématiquement 
évalué grâce à des tables en fonction du terme. Dans la PE, le placenta peut être de 
poids normal. Le poids placentaire ne préjuge pas du potentiel ou non de PE puisque 
celle-ci est classique dans des pathologies où le placenta est hyperplasique telles que 
le diabète, les placentas d’hydrops et les môles hydatiformes complètes. Les cas avec 
retard de croissance intra-utérin (RCIU) comportent une hypotrophie placentaire I S - 7 > 1S > 16 1. 
L’hypotrophie placentaire n’est pas corrélée à la sévérité clinique mais à la précocité de 
l’atteinte pendant la grossesse I 21 ' 22 l 

Les études morphométriques microscopiques de la taille et de la forme des villosités 
placentaires dans la PE ne montrent pas de lésions spécifiques I 23 . 24 !. 

Lésions inflammatoires associées 

Elles comportent l’infiltrat inflammatoire vasculaire et périvasculaire ( chronic uteropla- 
cental vasculitis ) déjà décrit dans la microscopie de l’artériopathie déciduale, mais aussi 
la villite chronique et l’intervillite chronique. Ces dernières lésions sont facilement 
repérables en microscopie car diffuses sur les différents prélèvements. 

Villite chronique 

Elle ne peut être repérée à l’examen macroscopique et correspond en microscopie à des 
foyers d’infiltrat lymphoplasmocytaire et histiocytaire dans le stroma de villosités ; il s’y 
associe une fibrose villositaire. Les lésions peuvent être disséminées ou prédominer près 
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de la plaque basale au niveau des villosités crampons |14] . Ce type de lésions a été décrit 
sous le nom de « villite chronique de cause inconnue », une fois éliminée une cause infec- 
tieuse. L’origine maternelle, la présence de nombreux lymphocytes T et la tendance à la 
récidive orientent vers une réaction immunologique |1] . Souvent, il existe un RCIU. Cette 
lésion n’est pas spécifique et a été décrite dans des maladies auto-immunes maternelles 
et dans des fausses couches à répétition plus ou moins tardives I 7 - 15 . 16 !. 


I ntervillite chronique 

Les lésions sont les mêmes que dans la villite chronique mais l’infiltrat inflammatoire 
lymphocytaire et histiocytaire prédomine autour des villosités dans la chambre inter- 
villeuse. Le contexte est le même que celui de la villite chronique. La villite et l’inter- 
villite chroniques ont un risque de récidive lors des grossesses ultérieures [1 ' 25 1 Elles 
peuvent exister indépendamment de la PE. 


Lésions placentaires de la thrombophilie 

Leur corrélation avec la PE a fait l’objet de nombreux travaux et controverses. 
L’association d’une thrombophilie à une PE entraînerait une augmentation de la fré- 
quence de lésions anatomiques placentaires sévères I 8 . 26 - 28 !. 

Les lésions vasculaires utéroplacentaires : thromboses des vaisseaux utéroplacentai- 
res, infarctus, hématome décidual basal existent dans les anomalies de la coagulation 
maternelle l 7 ' 26 ’ 291 . 

Il existe aussi d’autres lésions de façon inconstante : les dépôts de fibrine en excès, les 
lésions du réseau vasculaire fœtal, les thromboses intervilleuses ou sous-choriales. 


Dépôts de fibrine en excès 

La fibrine peut former des dépôts suffisamment épais pour être vus à l’examen macros- 
copique du placenta le long de la plaque basale, ou englober un très grand nombre de 
villosités dans toute l’épaisseur du placenta [2,30 1. 


Lésions du réseau vasculaire fœtal ou endartérite oblitérante 

Ce sont des lésions vasculaires thrombosantes rapportées dans la littérature sous des 
appellations variées, siégeant dans le réseau fœtal depuis le cordon et ses branches de 
division jusqu’aux villosités [7,30] . Le mécanisme général serait la triade : stase vascu- 
laire, altération endothéliale et hypercoagulabilité. Selon leur localisation, il s’agit de 
thromboses des troncs vasculaires de la plaque choriale, de dépôts de fibrine des parois 
vasculaires, d’endovasculite hémorragique ou de villosités avasculaires par disparition 
des capillaires villositaires [3 ’ 7 ! 

Thromboses intervilleuses ou sous-choriales 

Ces thromboses sont situées dans la chambre maternelle intervilleuse. Elles corres- 
pondent à une hémorragie fœtomaternelle. La thrombose sous-choriale, localisée ou 
dans sa forme massive, peut se voir dans les thrombophilies. C’est aussi le cas de la 
thrombose intervilleuse; elle est alors très volumineuse ou multiple. Une ou quel- 
ques thromboses intervilleuses de petite taille n’ont pas de signification pathologique 
(figure 3) I 18 ' 31 !. 
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onclusion 

Aucune lésion placentaire n’est constante ni spécifique de la PE. 

Les lésions vasculaires sont d’autant plus évocatrices qu’elles sont multiples U 16 l. 

Il existe des contradictions sur l’importance et la fréquence des lésions anatomiques du 
placenta de PE d’une étude à une autre. Une PE même sévère, mais se déclarant à terme, 
ne se traduit pas obligatoirement par des lésions placentaires P 2 - 32 . 33 !. En revanche, une 
PE d’apparition précoce est très fréquemment associée à un placenta anormal P- 7 - 21 !. Les 
lésions placentaires sont les mêmes dans le HELLP syndrome, à l’exception de l’héma- 
tome décidual basal qui serait moins fréquent I34 f 

Il paraît justifié de rechercher une autre cause d’hypoxie placentaire devant une PE de 
fin de grossesse associée à une hypotrophie placentaire et à des lésions vasculaires. 
L’examen du placenta peut aussi mettre en évidence des lésions associées surtout 
inflammatoires chroniques dont l’origine est possiblement immunologique. Ces 
lésions sont associées à des RCIU et récidivent lors des grossesses ultérieures. 


Mémento pour la lecture du compte rendu 
d’examen placentaire 

■ Aucune lésion placentaire n’est constante ni spécifique dans la prééclampsie. 

■ Le placenta de prééclampsie modérée de fin de grossesse peut être de poids et 
d’aspect normal. 

■ Il faut chercher une pathologie maternelle associée s’il existe des lésions placentai- 
res sévères dans un contexte de prééclampsie modérée de fin de grossesse. 

■ Plus les lésions sont cliniquement sévères et ont eu un temps d’évolution long, 
plus les lésions placentaires sont importantes. 

■ Un placenta normal qui n’est pas à terme ne comporte pas d’infarctus; à terme, 
un infarctus marginal isolé n’est pas pathologique. En revanche, un infarctus 
central et situé dans la zone fonctionnelle du placenta est pathologique. 

■ La thrombose intervilleuse et la thrombose sous-choriale ne font pas partie des 
lésions vasculaires de la prééclampsie mais se voient dans les thrombophilies. 
Une ou quelques thromboses intervilleuses de petite taille n’ont pas de signifi- 
cation pathologique. 

■ L’hématome décidual basal fait partie des lésions de la prééclampsie mais peut 
avoir de multiples autres étiologies. 

■ L’hématome décidual marginal correspond à un décollement placentaire qui s’étend 
et n’a pas la signification pathologique de l’hématome décidual basal. 

■ L’examen microscopique peut mettre en évidence des lésions associées inflam- 
matoires lymphocytaires diffuses, villite ou intervillite, qui risquent de récidiver 
et constituent des pathologies en elles-mêmes. 
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Résumé 

L’aspirine a une efficacité dans la prévention de la PE avec diminution du risque de 
survenue de PE d’environ 10 %. Le traitement doit être débuté entre 12 et 14 SA avec 
une posologie comprise entre 75 et 160mg/j. L’efficacité est d’autant plus importante 
quelerisquedePE est élevé dans la population. Un apport de 1 ,5 g/j de calcium semble 
également efficace dans la prévention de la PE, en particulier lorsque les apports nutri- 
tionnels de la patiente sont insuffisants et chez les patientes les plus jeunes. Les données 
actuelles sont insuffisantes pour recommander les traitements antioxydants. Les hépari- 
nes de bas poids moléculaire pourraient être utiles dans la prévention de la PE mais leur 
efficacité reste à démontrer et leurs indications à déterminer. Le NO ou les donneurs de 
NO ne sont pas efficaces et induisent des céphalées. Les diurétiques diminuent le poids 
des nouveau nés sans réduire la fréquence des PE. 

Abstract 

Prévention of preeclampsia 

Aspirin has shown efficacy in preventing PE with a 1 0% incidence réduction. 

The treatment must be started between the 12 th and 14 th week of amenorrhea with a 
dose of 75 to 1 60mg once daily. This treatment is ail the more effective as it is given to 
a high risk population. 

The supplémentation with 1 ,5g of calcium per day appears effective as well in the pré- 
vention of PE, especially in the malnourished and young patents. 

Insufficient data is currently available to recommend antioxidant supplémentation. 

Low molecular weight heparin is potentially bénéficiai in the prévention of PE, however 
its efficacy remains to be demonstrated and indications determined. 

Nitric oxide (NO) or NO releasers are not effective and can cause headaches. 

Diuretics reduce the birth weight without improving the incidence of PE. 


Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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ntroduction 

La prévention de la PE demeure l’un des objectifs principaux de la prise en charge. 
Pour la plupart des agents thérapeutiques étudiés, les données de la littérature initia- 
lement enthousiasmantes ont souvent été suivies de résultats plus décevants. Nous 
envisagerons pour chaque traitement son efficacité et la balance risque/bénéfîce d’une 
éventuelle prescription tant pour la mère que pour le fœtus. 

L’analyse des données se heurte à la difficulté de définir avec exactitude une popula- 
tion à risque de survenue d’une PE en raison d’une grande hétérogénéité du type de 
patientes étudiées, incluant des nullipares à risque modéré, des patientes aux antécé- 
dents d’hypertension, de diabète, de néphropathie, de PE précoce et sévère ou encore de 
pathologies frontières de la PE : hématome rétroplacentaire (E1RP), retard de croissance 
intra-utérin (RCIU) (voir chapitre épidémiologie). Le groupe de la conférence d’experts 
propose que les patientes à risque élevé soient définies comme celles ayant au moins un 
antécédent de PE sévère de survenue précoce (consensus professionnel). 


Aspirine à faible dose 

L’un des mécanismes impliqués dans la survenue de la PE (voir chapitre physiopathologie) 
fait intervenir un déséquilibre entre la prostacycline (PGI 2 ), prostaglandine anticoagulante 
et vasodilatatrice, et le thromboxane A 2 (TXA 2 ), prostaglandine procoagulante et vaso- 
constrictrice. L’aspirine, qui est un inhibiteur de la cyclooxygénase (COX), en diminuant 
le TXA, modifie le rapport PGI 2 /TXA 2 et tend donc à rétablir l’équilibre physiologique. 
En 1985, Beaufils et al. ont montré dans un essai randomisé, sans aveugle, qu’il existait un 
bénéfice à l’association aspirine-dipyridamole chez les femmes enceintes à risque très élevé 
de PE (58 % des patientes de l’étude avaient au moins un antécédent de décès in utero, et 
13 % présentaient une PE dans le groupe placebo) M. Dans cette étude, aucune PE n’est 
survenue dans le groupe traité (0/48) vs 6/45 dans le groupe non traité (p < 0,01). Cette 
diminution s’accompagnait d’une augmentation significative du nombre de naissances 
vivantes (48/48 vs 40/45). Dans les cinq années suivantes (1986-1991), d’autres essais étu- 
diant l’aspirine à faible dose ont été menés, et leurs résultats ont été enthousiasmants [2 ~ 6 l 
L’engouement pour l’aspirine à faible dose devenait alors obstétrical et international. 

Les années suivantes ont été celles de la «déception», car l’aspirine a été pratiquement 
testée chez tous les types de femmes enceintes, à haut ou à bas risque, et la plupart 
des essais n’ont pas montré de bénéfice «statistiquement significatif» à la prescrip- 
tion d’aspirine. Parmi ceux-ci, huit étaient des essais très larges (plus de 1000 patientes 
incluses) [7 ~ 14 l Les indications du traitement y étaient variées : nullipares non sélection- 
nées patientes hypertendues P' 11 / antécédent de PE I8,9,11 / diabète insulinodépen- 

dant 19,1 ’/ grossesse multiple f 1 patientes « suffisamment à risque de PE ou de RCIU pour 
envisager l’utilisation d’aspirine, mais sans indication ni contre-indication claire à son 
utilisation» I8,9 I, «toute patiente se présentant entre 12 et 32 SA à la consultation» 0 3 1. 
L’âge gestationnel à l’inclusion était variable, et la limite supérieure était fixée au 
2 e trimestre pour quatre études (limite fixée à 20 I 14 / 22 0°1, 25 171 et 26 SA [11 1), et à 32 SA 
pour les quatre autres I 8 - 9 . 12 - 13 !. 

Les résultats de ces essais ont été décevants et l’efficacité de l’aspirine a été alors remise 
en cause 7 8 1, Une méta-analyse menée en 2001 par l’équipe d’Oxford et mise à jour en 
2007 l 15,161 a recensé 123 études comparatives concernant l’aspirine à faible dose et la 
grossesse en 22 ans : 59 satisfont aux critères de qualité nécessaires pour être incluses 
dans une méta-analyse [17 1 et rassemblent 37 560 patientes avec des effectifs très varia- 
bles, puisque le plus petit essai comporte 10 patientes et le plus large 7974 patientes. 
Certes, la méta-analyse montre un bénéfice significatif à la prescription d’aspirine à fai- 
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ble dose, mais le bénéfice apparaît beaucoup plus faible que celui qui était attendu dans 
les premières études, avec une réduction du risque de 17 % (IC 95 % : 8-22). Cependant, 
l’analyse est limitée en raison de l’hétérogénéité des critères d’inclusion. 

Il a été alors envisagé de recourir à la mise en commun de toutes les données individuelles 
afin de savoir si une analyse plus fine des données pourrait permettre de repérer un ou 
plusieurs sous-groupes au sein desquels l’aspirine serait efficace. Cette méta-analyse, réali- 
sée à partir des données individuelles de tous les essais concernant l’aspirine à faible dose 
étudiée contre placebo pendant la grossesse, a rassemblé 32 217 patientes |18 1 Les résultats 
ont confirmé les données précédentes avec une réduction significative de 10 % du risque de 
PE (RR = 0,90 [IC 95 % : 0,84-0,97]). Le bénéfice apparaît plus marqué en cas de début avant 
20 SA et pour une dose d’aspirine > 75 mg. Ils ont montré en outre que l’aspirine à faible 
dose ne semblait avoir aucun effet néfaste pour la mère comme pour l’enfant. Comme 
pour tout traitement, les indications proviennent d’une balance risque/bénéfice avec dimi- 
nution du nombre de patientes à traiter pour éviter une complication lorsque la fréquence 
de cette complication augmente dans la population, ce qui rend le traitement «accepta- 
ble» (tableau 1). Cette prescription semble avoir un intérêt chez les multipares ayant des 
antécédents chargés (659/5375 vs 720/5281, RR = 0,89 [0,81-0,99]). Ce groupe a réuni 
les patientes avec une pathologie auto-immune, une pathologie rénale, une HTA chroni- 
que, un diabète, un Doppler pathologique des artères utérines, des antécédents familiaux 
d’HTA, une grossesse multiple ou un antécédent d’HTA gestationnelle, de PE, d’éclampsie 
ou de décès in utero, ce qui est extrêmement hétérogène. Cependant, l’analyse des sous- 
groupes où chaque risque est considéré séparément n’a pas montré pas de bénéfice signi- 
ficatif en faveur de l’un ou l’autre des sous-groupes. L’aspirine n’a pas permis de réduire 
la fréquence des PE en cas d’antécédent de diabète, de maladie rénale, d’HTA, de RCIU, et 
chez les patientes nullipares qu’elles aient ou non des antécédents 1181 (tableau 2). 

Au total, l’aspirine a une efficacité dans la prévention de la PE avec diminution du ris- 
que d’environ 10 %. Le traitement doit être débuté entre 12 et 14 SA avec une posologie 


Tableau 1. 

Nombre de patientes à traiter par aspirine à faible dose pour prévenir une PE 
en fonction de la prévalence de la pathologie dans la population " îr . 


Prévalence 

Risque relatif 

Nombre de patientes à traiter 

18% 

0,90 [0,84-0,97] 

56 [35-85] 

6% 


167 [104-556] 

2 % 


500 [313-1667] 


Tableau 2. 

Effets de l’aspirine à faible dose selon le groupe étudié d’après une méta-analyse 
avec traitement individuel de données [1S1 . 


Groupe étudié 

Aspirine 

Placebo 

RR (IC 95 %) 

Nullipare sans facteur de risque 

287/7335 

327/7288 

0,87 [0,75-1,02] 

Nullipare avec facteurs de risque 

196/1194 

212/1176 

0,90 [0,76-1,08] 

2 nde pare ou + avec facteurs de risque 

659/5375 

720/5281 

0,89 [0,81-0,99] 

ATCD de pathologie rénale 

21/240 

31/210 

0,63 [0,38-1,06] 

ATCD de diabète 

60/439 

82/466 

0,76 [0,56-1,04] 

HTA chronique 

293/1678 

295/1625 

0,97 [0,84-1,12] 

ATCD de RCIU 

187/1635 

160/1491 

1,05 [0,86-1,28] 


60 P. Deruelle, J.-M. Girard, N. Coutty, D. Subtil 


comprise entre 75 et 160 mg/j. Le meilleur moment pour prendre le traitement semble 
être le soir puisque Hermida et al. ont montré dans deux études randomisées qu’une 
prise au coucher permettait d’obtenir des chiffres tensionnels plus bas I 19 - 20 ! Malgré le 
grand nombre d’études et de patientes impliquées, il reste encore difficile de définir 
avec précision les groupes de patientes pour lesquels un traitement est indiqué avec 
certitude, et il est peu vraisemblable que des données ultérieures répondent de manière 
plus claire. Dans la mesure où le bénéfice attendu est largement supérieur au risque, 
il semble qu’une prescription « large » en situation à haut risque puisse réduire la fré- 
quence des PE, même si l’effet reste modeste. En cas de situation à bas risque (nullipare, 
grossesse gémellaire, antécédent de RCIU), l’intérêt de la prévention par aspirine reste 
très limité. D’un point de vue individuel, il apparaît donc important d’évaluer le risque 
estimé de survenue d’une PE en fonction des antécédents, d’informer la patiente des 
données dont nous disposons afin de la conseiller et de définir avec elle la meilleure 
stratégie à envisager. 

éparines de bas poids moléculaire 

Les HBPM ont été proposées dans la prévention de la PE. En réalité, il n’existe pas de 
preuve suffisante que ce traitement soit indiqué. Après une première grossesse marquée 
par une complication vasculaire, plusieurs auteurs ont montré que le taux de prééclamp- 
sie était réduit lors de la grossesse suivante en cas de traitement par HBPM [21 ' 28 l Néanmoins, 
le niveau de preuve de ces études est discutable en raison de la faiblesse des effectifs et des 
biais inhérents à une comparaison entre deux grossesses successives. Nous ne disposons 
actuellement que d’un seul essai randomisé concernant 80 patientes qui présentaient 
un antécédent personnel de PE auquel se surajoutait une mutation homozygote DD sur 
le gène de l’enzyme de conversion de l’angiotensine |29] . Dans le groupe des 41 patientes 
traitées par daltéparine à la dose de 5000 Ul/j, 3 PE seulement sont survenues (soit 
7,3 %) alors qu’elles étaient au nombre de 1 1 (28,2 %) dans le groupe des 39 patientes 
non traitées (p < 0,01). Ce bénéfice s’accompagnait également d’une réduction de la sévé- 
rité des PE, d’une diminution significative des enfants petits pour l’âge gestationnel (9,8 
vs 43,6 %, p < 0,001) ainsi que d’une augmentation significative de l’âge gestationnel à 
l’accouchement (37 vs 34 SA ,p < 0,02) [29] . La portée de cet essai reste néanmoins limitée 
en raison du faible nombre de patientes et il est indéniable que d’autres essais de plus 
grande envergure doivent être réalisés. Pour l’instant, en cas de thrombophilie, l’indica- 
tion des E1BPM au cours de la grossesse se discutera au cas par cas avec la patiente, en 
tenant compte du rapport risque/bénéfice d’une part, et des antécédents de pathologie 
vasculaire placentaire et de pathologie thromboembolique d’autre part. 

raitements antioxydants (vitamine C, vitamine E) 

Dans la PE, il existe une production excessive de radicaux libres dans la circulation mater- 
nelle. Ces radicaux sont oxydants, c’est-à-dire toxiques pour les cellules de l’endothélium 
maternel avec une réaction inadaptée et excessive à la production de ces radicaux. Les 
antioxydants sont des molécules essentielles au métabolisme cellulaire. Ils font appel à 
des enzymes cellulaires et extracellulaires comme la glutathion réductase, la superoxyde 
dismutase, des catalases et des capteurs de radicaux libres. La vitamine C est un capteur 
de radicaux libres d’origine alimentaire qui agit en phase liquide, tandis que la vitamine E, 
également d’origine alimentaire, agit in vivo en empêchant la formation de peroxydes 
lipidiques. Ces vitamines protègent donc les enzymes, les protéines et les cellules de leur 
destruction. La PE est associée à une baisse de ces deux antioxydants essentiels dans le 
maintien des défenses de l’organisme vis-à-vis du stress oxydatif (voir chapitre 3). 


Prévention de la prééclampsie 6 1 

Les essais concernant les antioxydants ont été colligés dans une méta-analyse réalisée 
en 2005 1301 et dont le principal essai (5644 patientes) date de 1942 [31 1 Les autres essais 
sont de beaucoup plus petite taille. Cette méta-analyse a montré que les vitamines C et E 
sont bien tolérées chez les femmes enceintes et chez les enfants (il existe des possibilités 
théoriques d’effets indésirables : diarrhée pour la vitamine C, hypertension [!] pour la 
vitamine E) [30 1. Il était retrouvé une tendance à la réduction du risque de PE (RR = 0,61 
[0,50-0,75], p < 0,001) qui persistait après suppression de l’essai londonien mené pen- 
dant la guerre. Si on se limite aux essais de bonne qualité, ceux-ci retrouvaient un effet 
bénéfique persistant (RR = 0,5 1 [0,32-0,80]) mais ne rassemblaient que 743 patientes et 
s’accompagnaient d’une augmentation du risque d’accouchement prématuré. 

Deux essais publiés récemment ne sont pas en faveur de ces conclusions optimis- 
tes I 32 ’ 33 !. L’association de lOOOmg de vitamine C et de 400 UI de vitamine E ne permet- 
tait pas de réduire le risque de PE. Dans l’étude de Poston et al., le taux de nouveau-nés 
< 2,5 kg était plus important dans le groupe traité, sans augmentation du taux de nou- 
veau-nés porteurs d’un retard de croissance I33 l 

Il est donc nécessaire d’attendre d’autres essais de bonne qualité, ce d’autant qu’au 
moins trois autres grands essais sont en cours. 


alcium 

Les suppléments calciques ont été essayés en prévention de la PE du fait de plusieurs 
constatations : 

• dans les populations qui ont un apport nutritionnel en calcium important, l’incidence 
des PE et de l’éclampsie est faible (chez les Indiens mayas ou chez les Ethiopiens) 1341 ; 

• les patientes prééclamptiques ont une calcémie, et surtout une calciurie, plus basses 
que les patientes témoins [35 1 

L’une des hypothèses pouvant expliquer cette relation est que ce manque de calcium 
stimule les hormones parathyroïdiennes et la libération de rénine, ce qui conduit à 
l’augmentation du calcium intracellulaire dans les cellules musculaires lisses et donc à 
la vasoconstriction. Ainsi, l’apport de calcium pourrait également avoir un effet indi- 
rect sur le fonctionnement des cellules musculaires lisses en augmentant le taux de 
magnésium. 

Au cours de la dernière décennie, cinq essais de bonne qualité ont été réalisés (13 394 fem- 
mes). Quatre de ces cinq essais étaient remarquables par leur taille et ne portaient que sur 
des femmes n’ayant pas de risque particulier connu de PE. Deux portaient sur des fem- 
mes ayant un apport en calcium considéré comme normal (selon les recommandations 
américaines) : en Australie (456 patientes nullipares < 26 SA) I 36 ', et aux Etats-Unis l 37 l 
(4338 patientes primipares de 15-23 SA). Les deux autres concernaient des femmes 
chez qui, à l’inverse, l’apport nutritionnel était faible (< 600 mg/j). L’un a été réalisé en 
Equateur (260 patientes nullipares < 26 SA, âgées de moins de 17 ans) 1381 et l’autre dans 
divers pays en voie de développement (centres en Egypte, Inde, Pérou, Afrique du Sud, 
Vietnam, Argentine : 8325 patientes nullipares < 22 SA) I 19 ! La cinquième étude, qui ne 
comportait que 30 patientes (apport calcique faible et < 30 à 32 SA), étudiait l’intérêt 
de l’apport calcique chez les patientes ayant un risque élevé de PE I40 l 
Un effet bénéfique du calcium a été retrouvé surtout chez les patientes d’un pays à fai- 
ble alimentation calcique (RR = 0,21 [0,07-0,58]) [3S| , mais également pour les patien- 
tes ayant une alimentation calcique normale (RR = 0,44 [0,21-0,90]) [36 1, Cependant, 
plus l’étude était de grande envergure, moins le bénéfice semblait significatif, même 
dans les pays à faible niveau d’apport calcique. Pour certains, l’apport en calcium n’in- 
duisait pas de diminution significative du risque de PE (RR = 0,94 [0,77-1,16]) I 37 l ou 
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0,92 (0,75-1,13) [39] . Une diminution significative du risque par apport de calcium 
n’était retrouvée que dans certains sous-groupes : éclampsie isolée (RR = 0,68 [0,48- 
0,97]) et «index de complications sévères de la PE» (regroupant la PE sévère ou pré- 
coce, l’éclampsie, l’HRP, le HELLP syndrome, l’HTA sévère) (RR = 0,76 [0,66-0,89]) I37 l 
En revanche, l’apport de calcium réduisait de façon significative le risque de PE et en 
particulier le risque de complications sévères (RR = 0,72 [0,5 1-0,99]) dans la strate des 
patientes de 20 ans et moins [3S . 39 l. Le seul essai concernant les patientes ayant des fac- 
teurs de risque de PE ne permettait pas de conclure à un intérêt dans cette population 
en raison probablement d’un effectif trop faible (30 patientes) I4Ü| . Dans une méta- 
analyse sur 25 ans, Hofmeyr et al. reprenaient les résultats de ces cinq études et les 
associaient à ceux de sept autres études antérieures (15 528 patientes) afin d’étudier 
les effets d’un apport calcique alimentaire dans la prévention de la PE I 341 . La plupart 
de ces études concernaient des patientes à bas risque de PE et à faible consommation 
calcique. Dans cette méta-analyse, cinq études (587 patientes) montraient que l’effet 
du calcium était plus important pour les patientes à haut risque de PE (RR = 0,22 
[0,12-0,42]), sept études (10 154 patientes) montraient que cette réduction était éga- 
lement plus importante dans les populations dont l’alimentation de base est pauvre 
en calcium (RR = 0,36 [0,18-0,70]). Ces réductions étaient moins importantes dans les 
études de grande taille. Aucune étude n’a rapporté d’effets secondaires à cet apport 
alimentaire calcique [34 1 

Les résultats de ces études amènent à recommander un apport calcique d’au moins 
1,5 g/j, à instaurer dès 15 SA et à poursuivre tout au long de la grossesse dans les popu- 
lations qui ont un apport alimentaire calcique de base < 600mg/j (enquête alimen- 
taire), et d’autant plus s’il s’agit de patientes à risque élevé de PE. 

ligoéléments 

Le magnésium comme le zinc ont été peu évalués. Les travaux rapportés n’ont pas 
montré d’efficacité de ces supplémentations dans la prévention de la PE [41_441 . 


onoxyde d’azote et donneurs de NO 

Le monoxyde d’azote (NO) joue un rôle important dans l’implantation et la perfu- 
sion du placenta. Plusieurs études suggèrent qu’une dysfonction de l’endothélium avec 
réduction de la production de NO puisse contribuer à la PE. 

Quatre études, rassemblées en une méta-analyse, ont étudié l’effet préventif sur la PE 
du NO, par voie transdermique à la dose de 5 ou 10 mg en patch de nitroglycérine, 
ou de la L-arginine, un des précurseurs du NO I 45 48 1. Aucune de ces études n’a mis en 
évidence d’effet préventif. L’une d’elle a même dû être interrompue prématurément en 
raison de céphalées survenues chez les patientes recevant 10 mg de nitroglycérine I 45 / 
Au total, en raison du faible nombre de patientes et d’une balance risque/bénéfice 
défavorable, l’utilisation des donneurs de NO ou de L-arginine n’est pas recommandée 
dans la prévention de la PE. 

D iurétiques et antihypertenseurs 

L’existence d’œdèmes associés à la PE a conduit à proposer l’utilisation des diurétiques 
thiazidiques en prévention de celle-ci. Il s’agissait d’études anciennes, non randomisées, 
réunies dans une méta-analyse en 2007 I 49 f Les critères d’inclusion étaient assez divers, 
incluant des patientes sans antécédent, des patientes présentant une prise de poids exces- 
sive ou encore des patientes hypertendues. Les diurétiques ne permettaient pas de réduire 
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la fréquence des PE. En revanche, ils réduisaient le poids de naissance des nouveau-nés I49 l 
Leur utilisation est donc déconseillée pendant la grossesse en prévention de la PE. 


/ utres modalités de prévention 

L’ail pourrait être impliqué dans la prévention de la PE en faisant diminuer la pression 
artérielle, en inhibant l’agrégation plaquettaire et en réduisant le stress oxydatif. Une 
étude de méthodologie incertaine, incluant 100 patientes, compare la prise d’ail contre 
placebo dans la prévention de la PE |so] . Il n’existe pas de différence entre les deux grou- 
pes (RR = 0,78 [0,31-1,93]). Par conséquent, les données de la littérature sont insuffi- 
santes pour proposer de prévenir la PE par la consommation d’ail. 

Les données actuelles ne permettent pas de conclure à un éventuel effet du repos ou 
de l’exercice sur la survenue de la PE. La qualité des études est limitée avec des effectifs 
faibles et des biais potentiels I 51,52 !. 
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Résumé 

Pendant la grossesse, l’évolution des caractéristiques physiologiques maternelles, pla- 
centaires et foetales modifient de façon constante la disponibilité des médicaments chez 
la mère et dans l’unité fœtoplacentaire. 

La durée de vidange gastrique augmente alors que la motilité intestinale diminue. 

La distribution dans l’organisme maternel est principalement modifiée par les variations 
du poids corporel, de la teneur en eau et en graisses de l’organisme. 

Les capacités du métabolisme hépatique semblent inchangées alors que l’élimination 
rénale est progressivement accrue. 

Le transfert placentaire de la plupart des médicaments s’effectue par diffusion passive 
simple suivant le gradient des concentrations entre les circulations maternelle et fœtale. 
Seule la fraction libre et non ionisée du médicament traverse les membranes. 

Quatre médicaments antihypertenseurs ont bénéficié d’une autorisation de mise sur 
le marché (AMM) pour le traitement de la PE depuis 2000. Il s’agit de la clonidine 
(Catapressan®), de la nicardipine (Loxen®), du labétalol (Trandate®), de la dihydrala- 
zine (Nepressol®). Sous Nepressol®, Trandate® et Loxen®, l’allaitement est possible. 
L’administration de benzodiazépines de demi-vie longue pendant la grossesse peut 
entraîner chez le nouveau-né une intoxication de sévérité et de durée variables. Ces 
troubles peuvent être suivis d’un syndrome de sevrage (hyperexcitabilité, trémulations, 
troubles digestifs à type de diarrhées ou de vomissements). L’allaitement par des mères 
traitées par une benzodiazépine (diazépam et midazolam) est déconseillé. 

En Lrance, les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) n’ont pas d’AMM pendant 
la grossesse, alors qu’aux Etats-Unis elles sont recommandées en prophylaxie chez la 
femme enceinte. Leurs poids moléculaires élevés empêchent un passage transplacen- 
taire et un passage lacté, écartant un risque fœtal et néonatal. 
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La bromocriptine est administrée pour inhiber la lactation. En post-partum, des accidents 
graves ont été décrits : il s’agit d’hypertension artérielle, de convulsions, d’accidents ischémi- 
ques (myocardiques et cérébraux). Elle est contre-indiquée en cas d’hypertension artérielle. 

Abstract 

Drugs during preeclampsia Fêtai risks and pharmacology 

During pregnancy, the maternai, placental and fêtai physiological characteristics 
constantly evolve and thereby constantly alter drug bioavailability in the mother and 
feto-placental unit. Gastric emptyingtime is increased and bowel movements are redu- 
ced. Distribution in the maternai body is mainly influenced by body mass variations, 
water content and fat stores. Metabolic capacity of the liver appears unchanged but 
rénal clearance of drugs is gradually increased. 

The placental transfer of most drugs mainly consists of passive diffusion between the 
maternai and fêtai circulations, along their respective concentration gradients. Only the 
free, unbound and non-ionized fraction of the drug readily crosses the membranes. 
Four anti-hypertensive drugs hâve been granted a license for the treatment of PE since 
the year 2000 : these are Clonidine (Catapressan®), Nicardipine (Loxen + ), Labetalol 
(Trandate®), Dihydralazine (Nepressol®). 

Dihydralazine, Labetalol and Nicardipine are not contraindicated in the breast feeding mother. 
The administration of a long acting Benzodiazépine during pregnancy can lead to new born 
intoxication of variable severity and duration. These symptoms may précédé a withdrawal 
syndrome (hyper-excitability, tremor, gastro-intestinal upset, such as diarrhea or vomiting) 
Breast feeding by mothers using benzodiazépines (Nitrazepam and Midazolam) is not 
recommended. 

In France, the use of low molecular weight heparins is not recommended during pre- 
gnancy whereas in the United States, they are recommended as a prophylactic measure. 
Their high molecular weight prevents their diffusion across the placental membrane and 
therefore prevents any fêtai or néonatal risk. 

Bromocriptine is used as an inhibitor of lactation. 

During the post-partum period, serious accidents hâve been described : these consist of 
systemic hypertension, fits, infarcts (cardiac and neurological). 

It is contraindicated in case of systemic hypertension. 


ntroduction 

Les médicaments utilisés dans le traitement de la prééclampsie (PE) sont très variés, les 
antihypertenseurs étant au premier plan. Les bénéfices attendus d’une prescription dans 
un tel contexte sont à l’évidence élevés mais les risques, pour la mère et surtout pour le 
foetus et le nouveau-né, sont nombreux. Les données pharmacologiques et les données 
de tolérance, en particulier l’analyse de la gravité des effets secondaires rapportés chez 
l’enfant, peuvent fournir des arguments pour choisir une molécule plutôt qu’une autre 
et pour définir les schémas d’administration. Une synthèse des données disponibles pour 
les principaux médicaments est présentée ici. Les schémas thérapeutiques sont détaillés 
dans les chapitres où l’utilisation clinique de ces médicaments est envisagée. 

Yincipes de pharmacologie en cours de grossesse 

Pendant la grossesse, l’évolution des caractéristiques physiologiques maternelles, pla- 
centaires et fœtales modifie de façon constante la disposition des médicaments chez la 
mère et dans l’unité fœtoplacentaire. La connaissance des paramètres pharmacociné- 
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tiques maternels et fœtaux devrait permettre une meilleure adaptation des thérapeuti- 
ques administrées. 

Pharmacocinétique maternelle 

Toutes les étapes du devenir des médicaments dans l’organisme sont modifiées pen- 
dant la grossesse La durée de vidange gastrique augmente alors que la motilité intes- 
tinale diminue. Le retentissement sur l’absorption intestinale est variable en fonction 
des médicaments. La distribution dans l’organisme maternel est principalement alté- 
rée par les modifications du poids corporel (et de sa teneur en eau et graisses), du débit 
cardiaque et des protéines plasmatiques. Ainsi, l’augmentation du volume plasmatique 
d’environ 50 % accompagnée d’une diminution de la teneur en protéines plasmatiques 
(notamment en albumine) augmente le volume de distribution de nombreux médi- 
caments, comme l’ampicilline ou la caféine. Le métabolisme hépatique semble peu 
modifié. En revanche, l’élimination rénale des médicaments est progressivement modi- 
fiée par l’augmentation du flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. Ainsi, 
de nombreux médicaments sont éliminés plus rapidement pendant la grossesse; par 
exemple, la clairance de la digoxine est multipliée par deux en fin de grossesse. Une 
étude très récente sur l’énoxaparine illustre ces modifications pharmacocinétiques en 
montrant une augmentation significative de la filtration glomérulaire après 31 SA |2 l 

Transfert transplacentaire (tableau l) 

Le placenta humain, de type hémochorial, est une structure d’échanges multiples entre 
les circulations maternelle et fœtale. La surface d’échanges, la perméabilité membra- 
naire et les capacités métaboliques du placenta augmentent progressivement au cours 
de la grossesse. La surface du placenta est estimée à 1,5 m 2 à 3 mois de grossesse et 
à 15 m 2 à terme, alors que l’épaisseur des membranes diminue et que la vascularisa- 
tion placentaire augmente. Ces paramètres sont à prendre en compte lors de l’étude du 
transfert transplacentaire des médicaments 

Le transfert transplacentaire de la plupart des médicaments s’effectue par diffusion 
passive simple, suivant le gradient des concentrations entre les deux circulations. Seule 
la fraction libre et non ionisée du médicament traverse les membranes. L’intensité et 


Tableau 1. 

Paramètres du transfert placentaire des médicaments par diffusion passive. 

Caractères de la molécule 

Poids moléculaire 
Ionisation (pKa) 

Liposolubilit é 

Facteurs placentaires 

Surface 

Épaisseur 

Vascularisation 

Métabolisme 

Facteurs maternels et foetaux 

Liaisons protéiques 
pH sanguin 
Vascularisation 
Métabolisme 
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la rapidité du transfert placentaire sont conditionnées par les caractéristiques physico- 
chimiques du médicament et par de nombreux facteurs maternels Certains médica- 
ments ont un transfert actif via des protéines de transport (MDR1, BCRP, etc.) qui font 
l’objet de recherches pharmacogénétiques [s ' s] . 

Caractéristiques physicochimiques du médicament 

La plupart des médicaments ont un poids moléculaire < 1000 et traversent le placenta. 
Les médicaments de poids moléculaire plus élevé, comme l’héparine, ne peuvent tra- 
verser le placenta. Les autres facteurs sont la liposolubilité et le degré d’ionisation au 
pH sanguin. 

Facteurs maternels et fœtaux 

Les liaisons protéiques et/ou tissulaires de part et d’autre d’une membrane sont un 
facteur limitant du transfert transmembranaire. Pour un même médicament, les 
liaisons aux protéines plasmatiques diffèrent souvent dans les compartiments mater- 
nel et fœtal. En effet, les concentrations en protéines liantes et l’affinité de leurs sites 
de liaisons pour un médicament donné diffèrent dans les deux compartiments. Les 
concentrations des diverses protéines plasmatiques augmentent progressivement chez 
le fœtus au cours de la grossesse. À terme, les concentrations en albumine plasmatique 
sont voisines des concentrations maternelles mais celles de la glycoprotéine acide sont 
nettement plus faibles chez le fœtus. En revanche, l’affinité des protéines fœtales est 
réduite, et il en résulte, malgré une concentration plasmatique plus faible, une concen- 
tration de la forme libre à l’équilibre égale de part et d’autre du placenta. 

Le flux sanguin placentaire conditionne la quantité de médicament disponible locale- 
ment pour un transfert placentaire. Ses variations modifient le passage rapide dit « flux- 
dépendant» de certaines molécules non ionisées et très liposolubles, mais n’altèrent pas 
celui de molécules transférées lentement car fortement ionisées et peu liposolubles. 

La différence de pH entre circulations maternelle et fœtale peut être accrue dans des 
conditions non physiologiques (souffrance fœtale, par exemple), modifiant l’équilibre 
entre fraction libre et fraction liée d’un médicament et donc sa fraction diffusible. 

Métabolisme placentaire 

Les biotransformations réalisées par le placenta sont nombreuses, classées en phase 1 
(fonctionnalisation) et phase 2 (conjugaison). Etudiées in vitro, elles sont faibles par 
rapport à celles du foie. Parmi les activités cytochromes P450, l’activité P450 19A1 (aro- 
matase), responsable de la conversion placentaire des androgènes en estrogènes, est 
importante. L’activité cytochrome P450 1A1, responsable du métabolisme des hydro- 
carbures aromatiques, est fortement induite chez les femmes enceintes qui fument. 
Les données concernant les réactions de phase 2 sont limitées. Une activité glutathion 
S-transférase a été détectée. L’influence du métabolisme placentaire sur le transfert des 
médicaments paraît donc limitée, sauf dans le cas des stéroïdes. En revanche, certaines 
activités sont fortement inductibles, par le tabac notamment. Les conséquences fœta- 
les de ces inductions enzymatiques sont à l’étude. 

Quantification du transfert placentaire des médicaments cardiovasculaires 

Les médicaments peuvent être définis en fonction de l’importance de leur transfert pla- 
centaire. Il existe schématiquement trois graduations, les deux premières étant adap- 
tées à la plupart des molécules : 

• transfert placentaire élevé ou en excès : le médicament traverse rapidement le pla- 
centa et à l’équilibre des concentrations fœtales équivalentes ou supérieures aux 
concentrations maternelles sont atteintes ; 
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• transfert placentaire limité : les concentrations plasmatiques foetales sont plus fai- 
bles que les concentrations maternelles. C’est le cas de la nicardipine (Loxen®) 71. 
Dans la plupart des cas, le transfert placentaire est quantifié en fin de grossesse à partir 
des concentrations fœtales mesurées dans le sang du cordon. Le nombre de patientes 
étudiées peut varier de quelques-unes à plusieurs centaines. 

Pharmacocinétique fœtale 

Le compartiment fœtal se modifie au cours de la grossesse [8 ! Après le passage pla- 
centaire, la distribution du médicament dans les tissus fœtaux est influencée par les 
particularités de la circulation. Le flux sanguin ombilical shunte partiellement le foie 
par le canal d’Arantius dans des proportions variant de 8 à 92 %. Les activités enzyma- 
tiques hépatiques apparaissent à des dates différentes et se développent de façon indé- 
pendante. Les capacités fœtales de métabolisme des médicaments restent cependant 
limitées et peu sensibles aux agents inducteurs, sauf en période prénatale immédiate. 

Médicaments et liquide amniotique 

Le volume et la composition du liquide amniotique résultent d’un équilibre dynami- 
que entre les unités maternelle, placentaire et fœtale. Le liquide amniotique est le siège 
de nombreux échanges avec le fœtus à partir de 5-6 mois de grossesse. Ces échanges 
prédominent dans le sens du fœtus vers le liquide amniotique. De nombreuses études 
ont montré la présence de médicaments dans le liquide amniotique. Leur cinétique 
d’apparition est lente, décalée par rapport à la circulation fœtale et elle dépend prin- 
cipalement de la diurèse. Malgré l’existence d’une déglutition fœtale, l’absorption des 
médicaments à partir du liquide amniotique est faible et concerne surtout les médica- 
ments liposolubles. 

Médicaments et allaitement 

Le passage d’un médicament dans le lait et ses effets chez le nouveau-né dépendent 
des caractéristiques de la molécule (poids moléculaire et degré d’ionisation), de fac- 
teurs liés à la mère (dose administrée et horaire par rapport à l’allaitement, délai par 
rapport à l’accouchement) et à l’enfant (âge postnatal, capacités d’absorption et de 
métabolisme). 

La plupart des médicaments passent dans le lait maternel où ils sont retrouvés à des 
concentrations habituellement faibles. Pour un médicament donné, il est possible de 
déterminer la quantité ingérée par le nouveau-né par 24 h et le pourcentage de la dose 
maternelle (rapportée au poids), puis d’évaluer ses risques potentiels (tableau 2). Mais 
comme les données manquent pour de nombreux produits, il faut alors tenir compte 
de l’importance du traitement et de son arrêt possible, de sa durée prévisible, de fac- 
teurs de risque liés au nouveau-né (prématurité, autres traitements éventuels) avant de 
décider d’autoriser ou non l’allaitement. 

En France, le réseau Médic-Al, créé en 2006 à Paris, peut être contacté par les cliniciens 
pour s’informer sur la compatibilité des médicaments avec l’allaitement maternel. Les 
appels sont centralisés au Lactarium d’Ile-de-France à l’Institut de puériculture (adresse 
électronique : ipp-lactarium@wanadoo.fr; site Internet : http : //monsite. orange.fr/ 
reseau-medic-al/). Une recherche documentée sur le plan pharmacologique est entre- 
prise pour tout médicament dont les informations font défaut. Une base de données 
pharmacoépidémiologique est activée pour réaliser des études observationnelles sur 
« médicament et allaitement». 
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Tableau 2. 

Classification de Thomas W. Haie (T.W. Haie 2006) tenant compte des données 
pharmacologiques et épidémiologiques disponibles. 

L1 : sûr, car la molécule a été largement utilisée par de nombreuses femmes allaitantes 
sans que l’on ait observé une augmentation d’effets indésirables chez l’enfant. Les études 
contrôlées chez les femmes allaitantes n’ont pas mis en évidence un risque chez l’enfant, ou la 
biodisponibilité de la molécule prise par voie orale est négligeable 

L2 : rassurant, car les données sont limitées chez la femme allaitante. Cependant, il n’a pas 
été mis en évidence une augmentation des effets indésirables chez l’enfant 

L 3 : sécurité faible, car aucune donnée contrôlée n’est disponible chez la femme allaitante, le 
risque d’effets indésirables chez l’enfant allaité est possible. Les données animales ont mis en 
évidence un risque faible. La molécule ne doit être administrée à la femme allaitante que si le 
bénéfice justifie le risque potentiel chez l’enfant 

L4 : risqué, car il existe des données positives chez l’enfant allaité, ou une dose significative a 
été retrouvée dans le lait maternel. La molécule ne doit être administrée à la femme allaitante 
que si le bénéfice justifie le risque potentiel chez l’enfant 

L5 : contre-indiqué, car les données humaines ont mis en évidence un risque significatif 
d’effets indésirables pouvant être graves chez l’enfant allaité. Il n’y a aucun avantage dans la 
balance risque/bénéfice justifiant la prise de cette molécule au cours de l’allaitement 


La dose théorique totale reçue par l’enfant allaité (DTT) est obtenue en multipliant la concentration du 
médicament mesurée dans le lait maternel par le volume de lait sur 24 h : DTT (|lg/kg/ jj = [médicament] |aic 
, X Volume. ..... 


Le rapport des DTT est appelé la dose relative reçue par l’enfant (RID pou «Relative Infant Dose»). Elle 
s’obtient en divisant la DTT de l’enfant par la dose reçue par la mère sur la même période. 

RID = (ïmédicamentl, , X Volume, . )/dose maternelle, „ 

' L -I laïc maternel Iait24h/' (mg/kg/jour) 

Si la RID est inférieure à 1 %, la quantité de médicament absorbé par l’enfant n’est pas significative et peut 
autoriser l’allaitement 


Le centre IMAGE de l’hôpital Robert-Debré peut répondre ainsi que les 31 CRPV sous 
contrôle de l’Afssaps (http : /'ead.univ-angers.fr/'pharmaco/pharmacovigilance/orga- 
nisation/crpv.htm). 

A l’étranger, plusieurs sites Internet renseignent en permanence le clinicien sur le pas- 
sage des médicaments dans le lait maternel : le site espagnol e-lactantia (www.e-lactan- 
cia.org/ingles/inicio.asp), le site belge Cybèle (www.escpweb.org/cybele/fr/cybelef.htm) 
et le site américain LactMed (http : / /toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?LACT) 
en sont les principaux. 

Le site perinatology.com (http : /'perinatology.com/) recense plusieurs sites dédiés aux 
médicaments pendant la grossesse et au cours de l’allaitement : 

• Breastfeeding and Maternai Médication World Health Organization, 2002 (www. 
who.int/child_adolescent_health/documents/55732/en/index.html) ; 

• Common Drugs of Abuse National Institute on Drug Abuse (www.drugabuse.gov/ 
drugpages.html) ; 

• DART Database Developmental and Reproductive Toxicology Database (http : H 
toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/ sis/htmlgen?DARTETIC) ; 

• Drugs in Breastmilk West Midlands Régional Medicines Information Services (www. 
ukmicentral.nhs.uk/ drugpreg/ guide.htm) ; 

• Drugs in Pregnancy Motherisk’s (www.motherisk.org/women/index.jsp) ; 

• Drugs, Pregnancy, and Lactation Archive of Ob. Gyn. News articles written by 
Lee Cohen, Gerald G. Briggs, and Gideon Koren (www.obgynnews.com/content/ 
drugspregnancylactation) ; 
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• Drug Safety in Lactation (www.medsafe.govt.nz/Profs/PUarticles/lactation.htm) ; 

• LactMed (http : //toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgenPLACT) ; 

• Médications and Diagnostic Agents in Pregnancy (www.obfocus.com/resources/ 
medications.htm) ; 

• Organization of Teratology Information (http : / /otispregnancy.org/otis_fact_ 
sheets.asp); 

• Physicians Desk Reference (www.pdr.net/login/login.aspx). 

édicaments antihypertenseurs 

Quatre médicaments antihypertenseurs injectables ont l’AMM depuis 1999 (tableau 3). 
Il s’agit de la clonidine (Catapressan®), de la nicardipine (Loxen®), du labétalol 
(Trandate®) et de la dihydralazine (Nepressol®). 

Les médicaments antihypertenseurs ont été classés selon leur mécanisme d’action. 

Antihypertenseurs d’action centrale 

Ces médicaments agissent sur les centres vasomoteurs bulbaires et inhibent l’activité sym- 
pathique périphérique ce qui diminue la pression artérielle systolique et diastolique. 

Clonidine (Catapressan®) 

Elle est disponible en présentation pour administration orale et intraveineuse. Elle est 
partiellement métabolisée par le foie (30-40 %) et partiellement éliminée inchangée 
dans les urines. Sa demi-vie d’élimination est d’environ 24 h. 

Les effets indésirables sont limités. Il s’agit principalement de somnolence, de séche- 
resse de la bouche, d’asthénie, particulièrement marqués en cas d’administration 
intraveineuse. 

La clonidine n’a pas été mise en cause dans la survenue de malformation congéni- 
tale. Plusieurs auteurs ont rapporté l’utilisation de la clonidine dans le traitement de 
l’hypertension artérielle en cours de grossesse I9 ' 10] et n’ont pas mis en évidence d’effet 
adverse fœtal ou néonatal, et en particulier il n’existe pas de cas rapporté d’hypotension 
chez le nouveau-né. Quelques observations de poussées hypertensives transitoires chez 
le nouveau-né ont été rapportées. 

La clonidine passe dans le lait maternel. Les données disponibles montrent qu’en cas de 
traitement maternel à doses habituelles, les quantités ingérées par l’enfant sont faibles. 
L’allaitement est considéré comme possible sous surveillance du nouveau-né en France. 
La classification de Thomas W. Haie (tableau 2) est de catégorie L3. La dose théorique 
reçue pour un nouveau-né allaité sur 24 h est de 0,42 |ig/kg/j. 

Urapidil 

L’urapidil est un antihypertenseur périphérique postsynaptique al-bloquant avec une 
action centrale sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A. Il n’y a pas de contre- 
indication inscrite dans les RCP du dictionnaire Vidal quant à son utilisation pendant 
la grossesse et l’allaitement maternel. La demi-vie est de 3,1 h. Le mécanisme d’action 
de l’urapidil ne provoque pas de réduction de la circulation placentaire. Dans un essai 
européen, l’urapidil a été aussi efficace que la dihydralazine pour traiter la PE et mieux 
toléré avec moins d’effets indésirables (une patiente a eu 1 céphalée vs 6, 0 tachycardie 
maternelle vs 7 [n| ). 

Méthyldopa (Aldomet®) 

La méthyldopa (Aldomet®) est disponible en présentation pour administration orale 
et intraveineuse. Après administration orale, la biodisponibilité varie de 25 à 50 % avec 
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Tableau 3. 

Indications AMM et mention grossesse des médicaments antihypertenseurs ayant une AMM 
pour la prééclampsie (Vidal 2008 et Afssaps 2002). 


Médicament 

Indications AMM 

Mention grossesse et allaitement 
maternel 

Clonidine, 
Catapressan® 
injection 
0,1 5 mg/ml 

Traitement d’attaque des 
urgences hypertensives 
et hypertensions sévères qui 
imposent une voie d’abord 
parentérale de courte durée 
Traitement d’attaque des 
hypertensions sévères 

La clonidine (par voie IM plutôt que IV) 
peut être prescrite chez ces patientes mais 
ses caractéristiques pharmacocinétiques 
(long délai d’action et longue demi-vie) 
font qu’elle ne doit pas être utilisée en 
première intention 
(Afssaps 2002) 

Aucun effet tératogène chez l’animal 
Aucun effet nocif chez la femme enceinte 
...Toutefois des études épidémiologiques 
sont nécessaires pour vérifier l’absence de 
risque 

Conclusion : son utilisation ne doit être 
envisagée que si nécessaire 

Nicardipine, 
Loxen® 
injection 
1 0 mg/ m 1 

HTA accompagnée d’une 
atteinte viscérale menaçant 
le pronostic à court terme, 
notamment lors 
de certaines PE graves 
mettant enjeu le pronostic 
vital maternel 

L’utilisation de la nicardipine ne doit être 
envisagée au cours des deux premiers 
trimestres de la grossesse que si nécessaire 
L’utilisation de la nicardipine lors du 
troisième trimestre de la grossesse est à 
l’origine d’un effet tocolytique marqué 
pouvant entraver le déclenchement 
spontané du travail, mais n’a révélé aucun 
effet fœtotoxique propre de cette molécule 
Il existe un faible passage de la nicardipine 
dans le lait maternel. L’utilisation brève 
(< 1 semaine) de ce traitement en post- 
partum autorise l’allaitement sous réserve 
d’une surveillance de la pression artérielle 
néonatale 

Labétalol, 
Trandate® 
injection 
1 00 mg 

HTA accompagnée d’une 
atteinte viscérale menaçant 
le pronostic à court terme, 
notamment lors 
de certaines PE graves 
mettant enjeu le pronostic 
vital maternel 

Aucun effet tératogène chez l’animal. 

En clinique, aucun effet tératogène n’est 
rapporté à ce jour 

Chez le nouveau-né de mère traitée, l’effet 
(3-bloquant persiste plusieurs jours après 
la naissance avec parfois défaillance 
cardiaque ...Par ailleurs, bradycardie, 
détresse respiratoire et hypoglycémie ont 
été signalées. Une surveillance attentive 
du nouveau-né (fréquence cardiaque et 
glycémies pendant 3— 5 j ) est recommandée 
en milieu spécialisé 

Dihydralazine, 
Nepressol® 
injection 
25 mg/2 ml 

Certaines PE graves 
mettant enjeu le pronostic 
vital maternel 
En l’absence de contre- 
indication, le Nepressol® 
sera administré en 
association à un 
[3-bloquant injectable 
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une variabilité importante. Ce médicament n’est pas lié aux protéines plasmatiques. Il 
est métabolisé par le foie (50 %) et éliminé par voie rénale. Sa demi-vie d’élimination est 
l,7h. Le délai d’action est de 3-6 h. 

Les effets indésirables sont principalement hématologiques. Une anémie hémolytique 
justifiant l’arrêt du traitement survient chez 0, 1-0,2 % des patients traités, alors que 
20-40 % d’entre eux ont un test de Coombs positif. Plus rarement, une agranulocytose 
réversible peut survenir. Les complications cardiovasculaires sont beaucoup plus rares : 
ralentissement du rythme cardiaque, bloc auriculoventriculaire, hypotension. Les com- 
plications neurologiques (vertiges, céphalées) sont fréquentes (10-15 % des patients). À 
l’inverse, les effets gastro-intestinaux sont rares (pancréatite, hépatite). 

De nombreuses études, portant sur un total de 1157 femmes enceintes hypertendues, 
n’ont pas mis en évidence d’effet adverse du traitement par méthyldopa. En particulier, 
la méthyldopa administrée par voie orale à la dose de 250 mg 3 fois/j chez 25 femmes 
enceintes présentant une HTA du 3 e trimestre de la grossesse a permis une diminution de 
la pression artérielle maternelle, sans modification de l’hémodynamique fœtale et sans 
effet adverse fœtal ou néonatal [12] . L’étude de Baker et al. a comparé 54 femmes traitées 
par méthyldopa à 52 femmes contrôles ne recevant que des sédatifs |13] . L’efficacité de la 
méthyldopa pour réduire l’HTA s’accompagnait, dans le groupe traité, d’une réduction 
du nombre d’enfants mort-nés et de nouveau-nés de poids légèrement supérieur. 

Une pression artérielle systolique basse durant les deux premiers jours de vie a été rap- 
portée [14] . 

En cas de traitement débuté entre 16 et 20 SA, une diminution du périmètre crânien a 
été observée à la naissance par rapport à un groupe contrôle. Cet effet persiste à 4 ans de 
manière isolée chez les garçons I15 ' 16 f Une étude randomisée (100 femmes) comparant 
la méthyldopa et l’oxprénolol n’a pas confirmé ce résultat et a montré que le périmètre 
crânien des enfants exposés était similaire dans les deux groupes à la naissance [17 I. La 
survenue d’une hépatite toxique a été rapportée chez une femme enceinte sous méthyl- 
dopa I ls l Un syndrome d’obstruction nasale, par ailleurs décrit chez l’adulte et l’enfant, 
a été observé en période néonatale |19 l La méthyldopa est l’un des antihypertenseurs 
d’utilisation validée et sûre au cours de la grossesse U 1 ! 

L’allaitement est compatible avec un traitement par méthyldopa, sous surveillance. La 
dose théorique ingérée est de 0,03 mg/kg/j. La classification de Thomas W. Haie est de 
catégorie L2. 


Antihypertenseurs d’action périphérique : dihydralazine 
et inhibiteurs calciques 

Dihydralazine (Nepressol®) 

La dihydralazine n’existe plus que sous forme injectable. 

L’hydralazine et la dihydralazine diminuent les résistances vasculaires périphériques en 
agissant directement sur la musculature lisse vasculaire. La dihydralazine n’a pas d’ef- 
fet cardiaque direct mais ses effets vasculaires sont responsables d’une augmentation 
de la fréquence et du débit cardiaques. 

Dans le compartiment vasculaire, le médicament est fortement lié aux protéines plas- 
matiques (85 %). Il est métabolisé par acétylation, voie métabolique sous contrôle géné- 
tique. A posologies identiques, les métaboliseurs lents présentent des concentrations 
plasmatiques plus élevées que les métaboliseurs rapides et, en cas d’administration pro- 
longée, des risques plus importants de lupus induit. 

L’administration de dihydralazine peut se compliquer d’effets secondaires à type d’hy- 
perkinésie circulatoire avec palpitations, prévenue par l’association d’un médicament 
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P-bloquant. Des céphalées ont aussi été rapportées. Magee et al. ont évalué les effets 
indésirables de Phydralazine dans le cadre d’une méta-analyse de 21 essais incluant 
893 patientes traitées pour une PE P'I L’hydralazine était associée à plus d’effets indési- 
rables maternels et foetaux que les autres antihypertenseurs (labétalol, nifédipine, isra- 
dipine ou kétansérine). Ces effets indésirables étaient des céphalées (40 vs 17 %), des 
palpitations (18 vs 0 %), une tachycardie maternelle (24 vs 0 %), des effets adverses sur 
le cœur du fœtus (1 1 vs 0 %) ; le score Apgar était significativement plus bas à 1 min (67 
vs 15 %) mais ceci était corrigé à 5 min I 21 ! L’ensemble de ces effets indésirables peuvent 
être confondus avec les symptômes de l’éclampsie. 

Les données animales chez la souris et le lapin ont mis en évidence des atteintes squelet- 
tiques, notamment des phalanges distales, attribuées à une diminution du flux sanguin 
utéroplacentaire plutôt qu’à un effet tératogène. Chez le rat, aucun effet tératogène n’a 
accompagné l’administration de doses élevées, la diminution du poids des fœtus étant 
plus probablement liée à une toxicité maternelle du produit à doses élevées [22 f 
Chez la femme enceinte présentant une PE, la diminution de la pression artérielle s’ac- 
compagne d’une augmentation du rythme cardiaque maternel et d’une diminution des 
résistances vasculaires. 

L’hydralazine présente des risques d’hypotension artérielle sévère en cas de remplissage 
insuffisant. Deux cas d’hypotension artérielle ayant entraîné le décès de la mère ont été 
rapportés sous association hydralazine-diazoxide l 23 b 

La survenue de complications fœtales liées à une diminution de la perfusion placentaire 
est discutée l24 \ particulièrement en cas de baisse brutale chez des patientes hypovolé- 
miques 125 f Ainsi, des anomalies du rythme cardiaque fœtal ont été rapportées en cas 
d’administration intraveineuse continue d’hydralazine, conduisant certains auteurs à 
proscrire ces modalités d’administration I 24 ’ 26 !. 

Un cas de lupus induit a été décrit chez une femme enceinte de 20 semaines et traitée 
par hydralazine intraveineuse, associé à une atteinte fœtale avec tamponnade ayant 
entraîné le décès postnatal précoce de l’enfant, né au poids de 780 g [27 L 
Une thrombocytopénie avec saignements a été rapportée chez trois nouveau-nés dont 
la mère avait été traitée par hydralazine de manière prolongée au cours du 3 e trimestre 
de grossesse [2S] , cette complication néonatale étant aussi décrite en cas de PE grave, 
en dehors de toute exposition à l’hydralazine. La survenue d’hypothermie néonatale a 
aussi été décrite. Par ailleurs, son utilisation au cours du 3 e trimestre de grossesse a pu 
se compliquer d’atteinte hépatique chez les patientes en PE [29 f La prise en compte de la 
balance risque/bénéfice maternofœtale de l’hydralazine devrait peser dans le choix de 
l’antihypertenseur en l re ligne dans la PE en comparaison avec d’autres antihyperten- 
seurs aussi efficaces et mieux tolérés actuellement [30 I. 

Le passage dans le lait maternel de la dihydralazine est limité, un enfant reçoit une dose 
théorique de 25,5 |ig/kg/j, ce qui permet d’autoriser l’allaitement, sous surveillance. La 
classification de Thomas W. Elale est de catégorie L2. 

Médicaments inhibiteurs calciques 

Les inhibiteurs calciques sont des agents vasodilatateurs artériels. Ces médicaments ont 
une biodisponibilité faible (20 %) en raison d’un important effet de premier passage. Ils 
sont fortement liés aux protéines plasmatiques (95 %) et principalement éliminés par 
métabolisme hépatique. Leur demi-vie d’élimination varie en fonction des molécules. 
Elle est de 3-7 h pour le vérapamil, de 2-5 h pour la nifédipine et d’environ 8 h pour la 
nicardipine. Le passage transplacentaire et lacté est très faible pour la nicardipine [7] . 
Les effets indésirables rapportés avec les inhibiteurs calciques sont principalement des 
vertiges et céphalées, des rashs cutanés et une hyperplasie gingivale en cas d’adminis- 
tration prolongée. 
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Deux sont utilisés : la nifédipine et la nicardipine. 

Nifédipine 

Chez la brebis gestante, l’administration intraveineuse de nifédipine permet une dimi- 
nution progressive de la pression artérielle accompagnée de réduction du flux sanguin 
placentaire et d’hypoxie fœtale t 31 l Les études chez le rat ont montré l’augmentation de 
l’incidence des morts fœtales et des anomalies de la croissance fœtale chez les rats nou- 
veau-nés exposés in utero à des doses variant de 4 à 42 fois les doses maximales utilisées 
chez la femme enceinte I 32 - 33 I. À des doses plus faibles sont rapportées des défaillances 
cardiaques et des diminutions pondérales chez le fœtus I 34 - 35 !. 

Les données d’utilisation de la nifédipine chez la femme enceinte en fin de grossesse 
concluent à son efficacité dans la PE sévère et à sa bonne tolérance à la fois chez la mère 
et l’enfant I36] . 

Une observation rapporte cependant la survenue d’une hypotension maternelle sévère 
avec détresse fœtale majeure, survenue après l’utilisation de nifédipine par voie sublin- 
guale chez une femme toxémique traitée à 33 semaines de grossesse [37 l 
Deux observations ont objectivé de possibles interactions entre la nifédipine et le sul- 
fate de magnésium, responsable de blocage neuromusculaire avec difficultés de déglu- 
tition et de respiration I38 ' 39 l 

Nicardipine 

De nombreuses données d’expérimentation animale obtenues chez le rat, la brebis ou 
le singe, ont objectivé les effets sur le myomètre (inhibition des contractions utérines) 
et les effets cardiovasculaires (tachycardie, chute tensionnelle, réduction du flux san- 
guin utéroplacentaire) de la nicardipine. 

La nicardipine a été utilisée comme agent antihypertenseur en cas d’HTA modérée 
ou sévère chez la femme enceinte, par voie orale ou intraveineuse et sans effets indé- 
sirables chez le fœtus ou le nouveau-né. De plus, au cours d’une étude randomisée 
ouverte, la nicardipine a été plus efficace que le métoprolol pour réduire une HTA de 
la grossesse, le taux de césarienne pour détresse fœtale majeure étant significative- 
ment plus faible (6 vs 28 %) I 40 - 41 !. Plusieurs études de niveau de preuve élevé confir- 
ment une efficacité et une tolérance supérieures des inhibiteurs calciques (nifédipine, 
nicardipine) par rapport aux autres antihypertenseurs dans le respect des contre- 
indications I 42 - 48 !. 

Le passage du médicament dans le lait a été évalué chez 1 1 femmes hypertendues trai- 
tées par nicardipine (dont une par voie intraveineuse continue), le nouveau-né recevait 
au maximum 0,05 % de la dose maternelle rapportée au poids. Ces données ont permis 
d’autoriser l’allaitement sous nicardipine, sous surveillance du nouveau-né souvent 
prématuré ou de petit poids de naissance [49] . La dose théorique reçue sur 24 h est de 
0,66 |ig/kg. La classification de Thomas W. Haie est de catégorie L2. 

[3-bloquants et a/(3-bloquants : labétalol 

Les médicaments [3-bloquants peuvent être classés en fonction de leur sélectivité pour 
les récepteurs [31 cardiaques et |32 vasculaires. Lorsqu’ils sont administrés à doses thé- 
rapeutiques usuelles, les médicaments sélectifs [31 (aténolol) ont principalement des 
effets inhibiteurs cardiaques et ont moins d’effets sur les récepteurs [32 vasculaires et 
bronchiques. 

La plupart des médicaments |3-bloquants ont une absorption supérieure à 75 %, sauf 
l’aténolol et le nadolol. Ils sont pour la plupart métabolisés par le foie (pouvant produire 
des métabolites actifs) et éliminés par voie rénale. Les médicaments [3-bloquants traver- 
sent facilement le placenta. Les concentrations dans le sang fœtal sont comparables 
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aux concentrations maternelles pour Paténolol, le métoprolol et le sotalol. Le passage 
placentaire du propranolol varie selon les publications de 0,1 à 1. 

De nombreux effets indésirables foetaux et néonatals sont rapportés avec les |3-bloquants, 
dont la survenue de bradycardie néonatale et/ou d’hypoglycémie; certains, dont le 
RCIU, doivent être analysés en prenant en compte le retentissement sur l’enfant de la 
pathologie maternelle |50 ' 511 . 

Le labétalol est un médicament a/|3-bloquant. En cas de PE, le labétalol permet d’obte- 
nir une diminution de la pression artérielle maternelle sans modification du flux san- 
guin placentaire ou de la veine ombilicale [52 l En raison des propriétés (3-bloquantes de 
ce médicament, les effets fœtaux et néonatals des (3-bloquants ont été recherchés. Les 
résultats des différentes publications sont contradictoires. Deux études ont mis en évi- 
dence des bradycardies néonatales chez un nombre limité d’enfants. La survenue d’une 
hypotension artérielle néonatale transitoire est aussi rapportée l S3 l La recherche d’autres 
paramètres de blocage (3-adrénergique s’est révélée négative. D’autres études ne mettent 
pas en évidence ces effets indésirables du labétalol chez le nouveau-né IS4 l Un cas d’hypo- 
glycémie a été rapporté chez un nouveau-né dont la mère recevait à la fois du labétalol 
et un diurétique thiazidique. Par ailleurs, le RCIU rapporté avec d’autres molécules de 
cette classe pharmacologique n’a pas été mis en évidence avec le labétalol. 

Le labétalol est associé à une bradycardie néonatale plus fréquente qu’avec l’hydrala- 
zine (21 vs 0 %). La mortalité périnatale, le taux d’admission en unité de soins intensifs 
néonatals, l’hypotension, l’hypothermie et l’hypoglycémie néonatales n’apparaissent 
pas différents entre le labétalol et d’autres antihypertenseurs (nifédipine, hydralazine, 
kétansérine) [21 1 Le labétalol peut être utilisé en cas d’allaitement maternel, une sur- 
veillance est indiquée en raison des risques potentiels d’effet |3-bloquant chez le nou- 
veau-né. La dose théorique totale reçue sur 24 h est estimée à 99,3|ig/kg/j. Thomas W. 
Haie le classe L2. L’allaitement est compatible aux doses prescrites. 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II 

Ces deux classes d’antihypertenseurs largement prescrits en cardiologie sont contre- 
indiquées au cours de la grossesse (2 e et 3 e trimestres) car fœtotoxiques. Ils inhibent 
l’action de l’angiotensine II qui est un facteur de croissance fœtale indispensable après 
10 SA pour le développement des os longs et le développement rénal I 46 . 55 / 


édicaments anticonvulsivants 

Sulfate de magnésium 

Il est présenté au chapitre 10. 

Benzodiazépines 

Les benzodiazépines sont des molécules lipophiles à tropisme cérébral qui traversent 
facilement la barrière placentaire, surtout en fin de grossesse. 

Les études de tératogénèse chez l’animal ont montré une augmentation de l’incidence 
des fentes labiopalatines après exposition au diazépam. Chez l’homme, le lien entre 
exposition aux benzodiazépines et certaines malformations a été discuté mais n’a pas 
été confirmé par de larges séries. Le risque malformatif, s’il existe, semble donc faible. 
Les problèmes rencontrés chez le nouveau-né dépendent de la demi-vie de la molécule, 
de la dose maternelle totale et de l’heure de la dernière prise avant l’accouchement, 
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l’élimination des benzodiazépines étant plus lente chez le nouveau-né que chez l’adulte 
(diazépam : 25-100 h). L’administration de benzodiazépines au long cours pendant la 
grossesse peut entraîner une intoxication de sévérité variable comportant dépression 
respiratoire, troubles de la thermorégulation, difficulté de succion, hyporéactivité, hy 
potonie (floppy infant syndrome). Ces troubles peuvent persister environ une semaine 
avec les benzodiazépines de durée d’action intermédiaire (< 24 h) et trois semaines avec 
les benzodiazépines de durée d’action longue (> 24 h), et être suivis inconstamment par 
un syndrome de sevrage se manifestant par une hyperexcitabilité, des trémulations, des 
convulsions, une hypertonie, des troubles digestifs à type de diarrhées et de vomisse- 
ments. Des dosages de benzodiazépines peuvent être pratiqués au sang du cordon puis 
chez le nouveau-né. 

Le diazépam et son métabolite, le desméthyl-diazépam, passent dans le lait maternel 
et s’y accumulent. Les concentrations chez le nouveau-né peuvent atteindre des taux 
élevés, jusqu’à 30 % des concentrations sériques maternelles. Quelques cas de cyanose 
et de sédation ont été décrits. L’allaitement sous diazépam est déconseillé car le diazé- 
pam a une demi-vie longue et un métabolite actif. L’accumulation du midazolam dans 
le lait maternel est moins importante et la demi-vie d’élimination chez le nouveau-né 
plus brève que celle du diazépam. 

Néanmoins, l’American Academy of Paediatrics déconseille l’allaitement en cas d’admi- 
nistration prolongée de ces deux médicaments en raison d’effets possibles à court et long 
terme sur le système nerveux central. La dose théorique totale reçue est de 1 1,7 M-g/kg/j. 
Thomas W. Haie les classe L4. 


édicaments anticoagulants : aspirine et héparines 
de bas poids moléculaire 

Acide acétylsalicylique : aspirine 

L’aspirine possède des propriétés antiagrégantes plaquettaires, antalgiques, antipyré- 
tiques, anti-inflammatoires par inhibition de la synthèse des prostaglandines. Elle est 
utilisée à faibles doses, variant de 50 à 150mg/j, dans la prévention de la PE. 

L’aspirine est tératogène chez les rongeurs, le singe, le chien, le chat, responsable 
d’anomalies de fermeture du tube neural, d’anomalies squelettiques et fentes pala- 
tines. Aux doses de 250 et lOOOmg/kg (très supérieures aux doses thérapeutiques 
humaines), des fausses couches et des morts in utero sont observées dans toutes les 
espèces. 

Dans l’espèce humaine, le risque de malformation congénitale en cas d’exposition à 
l’aspirine au cours du 1 er trimestre a été largement débattu, les études disponibles four- 
nissant parfois des résultats divergents. Ceci est le cas par exemple pour l’association 
entre aspirine et malformations cardiaques congénitales [56 l Cependant, les données 
épidémiologiques ne mettent pas en évidence d’association entre la prise d’aspirine au 
1 er trimestre et une augmentation du taux de malformation [57 l Seule une association 
entre gastroschisis et administration d’aspirine ou d’ibuprofène pendant le 1 er trimes- 
tre de la grossesse semble possible d’après deux études cas-témoin portant respective- 
ment sur 110 et 45 enfants présentant un gastroschisis [ S8 ~ S0 1. 

L’aspirine utilisée à doses élevées au cours des 2 e et 3 e trimestres de grossesse peut être 
responsable d’effets indésirables maternels tels qu’une augmentation de la durée du 
travail, et d’effets fœtaux tels qu’une fermeture prématurée du canal artériel avec HTA 
pulmonaire et effets rénaux I 61 » 62 !. La diminution de l’agrégation plaquettaire s’accom- 
pagne d’un risque hémorragique, en particulier d’hémorragie intracérébrale, chez le 
prématuré et le nouveau-né de faible poids de naissance [63 f 
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L’administration de faibles doses d’aspirine provoque une inhibition irréversible de la 
cyclooxygénase plaquettaire et donc une inhibition de la synthèse du thromboxane pré- 
dominant sur celle de la prostacycline, et un effet antiagrégant plaquettaire. À distance, 
427 enfants exposés durant la grossesse à de faibles doses et suivis pendant 18 mois 
présentaient un développement normal [S4] . 

Enfin, plusieurs études ont montré que l’administration de faibles doses en fin de 
grossesse n’exposait pas le nouveau-né à un risque hémorragique particulier [ 6S ~ 67 1. Le 
suivi à 12 et 18 mois des enfants n’a pas montré de retentissement sur le développe- 
ment [6S1 . 

Ainsi, l’administration de doses anti-inflammatoires d’aspirine en fin de grossesse 
doit être évitée en raison des risques maternels et foetaux : prolongement de la ges- 
tation et du travail, risque hémorragique, risque de fermeture prématurée du canal 
artériel. En revanche, les faibles doses utilisées chez les femmes ayant un risque 
d’HTG, de PE, et chez le fœtus avec un RCIU, présentent des risques fœtaux très 
limités. 

En fin de grossesse, il est conseillé par certains auteurs d’interrompre le traitement 5j 
avant la date présumée d’accouchement ou de surveiller le nouveau-né [65,S9] . Une étude 
portant sur 891 femmes, comparant l’administration de faibles doses d’aspirine à un 
placebo, n’a pas mis en évidence d’augmentation des complications hémorragiques 
maternelles et fœtales dans le groupe traité 

L’aspirine passe dans le lait maternel, et la dose ingérée par le nouveau-né varie de 1,4 à 
8 % de la dose maternelle rapportée au poids. La dose théorique reçue sur une journée 
est estimée à 0,2535 mg/kg/j. Thomas W. Haie classe l’acide acétylsalicylique en L3. 
L’allaitement est possible en cas de traitement court, à doses < 2 g/j. 

Héparines de bas poids moléculaire 

Les HBPM sont intéressantes lorsqu’elles sont comparées aux héparines standard non 
fractionnées en raison de leur facilité d’administration (1 injection/j en traitement pré- 
ventif), d’une demi-vie plasmatique plus longue, d’une meilleure biodisponibilité et 
d’effets secondaires moins fréquents (ostéoporose, hémorragie et thrombopénie) [71 ~ 741 . 
Les posologies habituelles sont les suivantes : 4000 à 5000 UI anti-Xa par voie sous- 
cutanée en une seule injection par jour en traitement préventif, jusqu’à 100 UI anti-Xa/ 
kg toutes les 12 h en curatif l7S,76] . La surveillance porte sur la numération des plaquet- 
tes et sur le dosage de l’activité anti-Xa suivant les recommandations de la Sfar 2005 
(tableau 4). 

Les études expérimentales n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène chez le rat et 
le lapin. Une augmentation des morts fœtales et des malformations, surtout de type 
oculaire, a été constatée chez le rat et le lapin traités par 360 mg/kg/j. 

En cours de grossesse, les indications principales des HBPM sont la prévention et 
le traitement de la maladie veineuse thromboembolique (les principales études cor- 
respondant à la première indication sont présentées dans le tableau 4). Les données 
d’utilisation des HBPM chez les patientes porteuses de valves cardiaques sont limi- 
tées [85 L 

Une étude rétrospective a porté sur des femmes enceintes présentant des antécédents 
de PE ou de RCIU : 26 femmes présentant une thrombophilie ont été traitées par la 
nadroparine en association avec de faibles doses d’aspirine pendant toute la durée de 
la grossesse et trois semaines après l’accouchement, le groupe contrôle étant constitué 
de 19 femmes enceintes sans thrombophilie et traitées par aspirine seule, les auteurs 
concluaient à un effet favorable de l’HBPM |86 f 


Tableau 4. 

Prévention de la maladie thromboembolique par les HBPM. 


Étude 

Population Grossesses à 
risque 

HBPM, posologie 

Résultats 

Rasmussen [77] 

27 

Daltéparine, 2500-10 OOOUI/j 

Absence de thrombose, de modification biologique, de 
complication hémorragique à l’accouchement 

Horellou [78] 

41 grossesses avec 
thrombophilie 

Énoxaparine, 4000 Ul/j ou 
Nadroparine, 41 00 Ul/j 

Absence d’effet indésirable maternel ou foetal 

Dulitzki [79] 

41 

Énoxaparine, 40 mg/j 

1 cas de thrombose des membres inférieurs 

Absence de complication hémorragique à l’accouchement 

Daskalakis [80] 

18 

Nadroparine, 61 50 Ul/j 

1 fausse couche spontanée à 1 0 SA 
Absence d’effet indésirable maternel ou fœtal 

Hunt [81] 

34 

Daltéparine, 5000 Ul/j en 
moyenne 

Absence de thrombose, de modification biologique, de 
complication hémorragique à l’accouchement 

Nelson-Piercy [82] 

69 dont 61 à risque 

Énoxaparine, 40 mg/j 

1 embolie pulmonaire en période post-partum 

Absence de complication biologique 

Densité osseuse diminuée chez 32 % des patientes 

Blomblack [83] 

25 

Daltéparine, 2500 à 7500 Ul/j 

Absence de thrombose et de complication hémorragique 

Pettila [84] 

105 

Daltéparine, 4631 Ul/j 

Absence d’effet indésirable maternel ou fœtal 
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Une synthèse de la littérature et des données du groupe de travail de l’International 
Society on Thrombosis and Haemostasis a permis d’analyser le suivi de 486 femmes 
enceintes ayant reçu une HBPM en cours de grossesse. Elles étaient réparties en deux 
groupes en fonction de l’absence ou de la présence de facteurs de comorbidité. Aucune 
malformation n’a été observée. Les complications fœtales et néonatales (interruption 
de la grossesse observée au cours des trois trimestres ou naissance prématurée) ont été 
observées dans 1 3,4 % des grossesses avec facteurs de comorbidité et3,l%enleur absence, 
ceci correspondant aux données de la population générale. Les auteurs concluent que 
les HBPM constituent une alternative au traitement par héparine non fractionnée pen- 
dant la grossesse, sans danger pour le fœtus. Les effets secondaires rapportés ont été des 
hémorragies minimes, des manifestations allergiques et un cas d’ostéoporose [87 l 
Les HBPM n’augmentent pas le risque de saignement maternel au cours de la gros- 
sesse. Une surveillance étroite est nécessaire pendant la durée du péripartum et les 
HBPM doivent être stoppées au minimum 12 h avant l’heure estimée de la délivrance. 
L’incidence des réactions immunitaires chez la mère est faible. Le fondaparinux sodi- 
que (Arixtra®) et le danaparoïde (Orgaran®) peuvent être une alternative à l’héparine 
chez les femmes qui ont une thrombopénie induite par l’héparine. L’utilisation à long 
terme des HBPM a été responsable d’une ostéopénie. Pour réduire ce risque, une sup- 
plémentation en calcium et vitamine D est proposée tout au long de la grossesse chez 
les femmes recevant une HBPM. Aucune anomalie fœtale ou néonatale n’a été imputée 
aux HBPM maternelles car elles ne traversent ni le placenta ni l’épithélium lacté. La 
tolérance des HBPM a été étudiée au cours des grossesses compliquées de PE I 88 90 !, les 
données récentes sont en faveur d’une meilleure tolérance maternelle de l’utilisation 
des HBPM en comparaison avec l’héparine non fractionnée. 

Allaitement : les HBPM ayant un poids moléculaire très supérieur à 1000 daltons ne 
franchissent pas la barrière lactée. L’allaitement est possible. 


nhibiteurs de la montée laiteuse 

La bromocriptine est un agoniste dopaminergique de la famille des dérivés de l’ergot de 
seigle. Elle est utilisée en post-partum pour inhiber la lactation. 

En période post-partum, des accidents graves ont et décrits chez des femmes traitées 
par bromocriptine. Il s’agit d’HTA, de convulsions, d’accidents ischémiques (myocar- 
diques ou cérébraux) puis plus récemment d’arythmies cardiaques provoquant des 
collapsus circulatoires [91 ~ 9S] . Ces accidents sont rares et le rôle joué par la bromocriptine 
difficile à affirmer. 

Cependant, dès 1994, le laboratoire commercialisant la bromocriptine a supprimé l’in- 
dication « inhibition de la lactation » de l’AMM aux Etats-Unis à la suite d’effets indé- 
sirables cardiovasculaires, notamment chez les femmes avec des antécédents d’HTG ou 
avec des facteurs de risque vasculaire P 6 ' 97 !. 

En France, l’indication de la bromocriptine pour inhibition de la lactation persiste, 
mais l’HTG sévère est une contre-indication absolue à son administration. 

Par extension, les autres agonistes dopaminergiques, dont certains sont des dérivés 
de l’ergot de seigle, sont utilisés pour inhiber la lactation (quinagolide chlorhydrate, 
cabergoline). Ils sont contre-indiqués chez les femmes avec HTA ou PE. 


onclusion 

Les médicaments de la PE sont destinés au traitement d’une pathologie maternelle 
dont les complications menacent à la fois la mère et l’enfant. Les bénéfices attendus du 
traitement, qu’il soit curatif ou préventif, sont à l’évidence élevés et les risques poten- 
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tiels peuvent être limités par le choix de la molécule la plus adaptée et par l’analyse 
des données disponibles sur ses modalités d’utilisation. En 2008, la nicardipine semble 
être l’antihypertenseur qui offre la meilleure balance risque/bénéfice dans le traitement 
de la prééclampsie. Les connaissances récentes en matière de pharmacocinétique des 
médicaments permettent aux femmes traitées d’entreprendre le plus souvent un allai- 
tement maternel sans risque pour l’enfant. 
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Résumé 

Le fonctionnement en réseau pour la périnatalité peut être résumé comme suit. 

- En cas d’antécédents de PE, si le déroulement de la grossesse est normal, le suivi peut 
être effectué par une sage-femme ou le médecin traitant habituel, en collaboration avec 
un obstétricien et sous couvert d’une consultation préalable, idéalement préconcep- 
tionnelle, avec recommandations écrites de la part du gynécologue-obstétricien (avant 
20 SA). 

- En cas de forme modérée de PE, le bilan doit être effectué par le gynécologue-obstétricien 
en hospitalisation et un suivi intensifié organisé (convention ou protocole écrit). 

- En cas de forme grave, l’hospitalisation s’impose immédiatement. Le choix du lieu de 
naissance dépendra de l’âge gestationnel, des critères de gravité, de la nécessité prévue 
de la présence d’un service de réanimation pour la mère, et une consultation de syn- 
thèse postnatale devra être réalisée par le gynécologue-obstétricien. 

Abstract 

Management of preeclampsia in a périnatal network 

At community level, the périnatal management can be summarized as follows : 

- A patient with a previous history of PE, with a currently uneventful pregnancy, may 
be followed-up at community level by a midwife or her GP, on the condition that she 
underwent a preliminary OG consultation, preferably pre-conceptually, producing a 
sériés of written recommendations for this patient’s follow-up. 

- In case of moderately severe PE, investigations are to be carried out by the OG on an 
in-patient basis and a tight follow-up organized. (convention or written protocol). 

- In case of severe PE, immédiate admission is compulsory. The birthplace is to be 
chosen according to gestational âge, criteria for maternai and foetal distress and the 
anticipated need for post-natal intensive care admission. This must be concluded by 
a post-partum consultation with the OG. 
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ntroduction 

La prééclampsie (PE) constitue une pathologie où une prise en charge en réseau est à 
la fois utile et logique. Utile, car comme nombre de femmes enceintes sont confrontées 
à l'hypertension artérielle gravidique (HTG), il est difficile d’envisager de regrouper le 
suivi dans un ou deux centres hyperspécialisés au sein d’une région, forcément distants 
du domicile des patientes. Logique, car la PE est susceptible d’évolution rapide, sou- 
vent imprévisible et nécessitant des modalités de prise en charge définies au préalable 
de manière concertée par les professionnels qui auront à y faire face. 

Nous envisagerons successivement le contexte réglementaire du réseau, son fonction- 
nement pour les patientes en PE, pour finir par le rôle des réseaux dans la formation 
et l’évaluation. 

ontexte et textes de références 

Textes administratifs de référence 

Les différents niveaux (ou types) de soins ont été mis en place par les décrets de 1998 1 21 : il 
s’agit de niveaux de soins néonatals gradués (de 1 à 3). Dans les textes, il n’est pas défini, 
au sens strict, de niveau de soins pour les mères. En règle générale, le transfert d’une mère 
pendant la grossesse est lié le plus souvent au pronostic de son enfant. Cependant, en 
pratique, lorsqu’une indication de transfert est posée, l’état clinique de la mère et l’état de 
l’enfant sont tous les deux concernés ; c’est le cas en matière de PE. Pour la prise en charge 
de la mère, ce sont les textes généraux relatifs à la réanimation qui s’appliquent PI. 

Les réseaux de santé en périnatalité (RSP) se sont constitués dans les années 2000 ; les 
réseaux de santé en général ont été mis en place à la suite de la loi du 4 mars 2002 La 
circulaire de mars 2006 propose les cadres et des évaluations de leur fonctionnement T 
La sécurité maternelle fait partie intégrante des évaluations de bon fonctionnement. 
L’adhésion des maternités à un RSP est devenue obligatoire. 

Stratification des lieux de naissance 

Les textes réglementaires et les recommandations professionnelles [1,2 . 6 - 8 1 ont ainsi pré- 
cisé les moyens nécessaires tant sur le versant maternel que néonatal : 

• les maternités de type 1 pour les nouveau-nés à terme et sans problème, sans pré- 
sence continue d’un pédiatre sur place; 

• les maternités de type 2 avec service de néonatologie (2A) et service de soins inten- 
sifs néonatals (2B), respectivement de 34-36 SA et de 32-33 SA. Certains centres 
disposent pour la mère d’une unité de surveillance continue, de soins intensifs, ou 
même d’un service de réanimation; 

• les maternités de type 3 avec service de réanimation néonatale et aptes à prendre en 
charge les nouveau-nés de moins de 32 SA. Ces centres disposent généralement d’un 
service de réanimation pour les mères. 

A titre d’exemple, les lieux d’accouchement des femmes atteintes de PE dans les Pays de 
la Loire sont présentés dans le tableau 1. 

Modalités de prise en charge des grossesses 

Cette prise en charge a été formalisée, en 2007, par un document de la Haute autorité 
de santé (HAS) sur la surveillance de la grossesse p] . Dans un autre document, la sur- 
veillance de la tension artérielle (TA) de la femme enceinte et de ses conséquences est 
envisagée, en particulier en ce qui concerne le niveau de prise en charge [10 f 
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Tableau 1. 

Lieux d’accouchement des femmes atteintes de prééclampsie en Pays de la Loire. 


PMSI 2006 Pays 

Type de maternité 

Total 

de la Loire 


i 

2A 

2B 

3 


Prééclampsie 

Oui 

99 

107 

131 

307 

644 



1 5,4 % 

1 6,6 % 

20,3 % 

47,7 % 

100 % 


Non 

11 207 

11 226 

11117 

10 987 

44 537 



25,2 % 

25,2 % 

25 % 

24,7 % 

1 00 % 

Total 


11 306 

11 333 

11 248 

11 294 

45181 



25% 

25,1 % 

24,9 % 

25 % 

1 00 % 


Incidence de PE de 1,4% (sources : PMSI 2006). 


Sont ainsi définis quatre types de prise en charge selon le risque maternel ou fœtal i9 l 

• Suivi A : lorsque la grossesse se déroule sans situation à risque ou que ces situations 
relèvent d’un faible niveau de risque, le suivi régulier peut être assuré par une sage- 
femme ou un médecin (généraliste, gynécologue médical ou gynécologue-obstétri- 
cien) selon le choix de la femme. 

• Avis Al : l’avis d’un gynécologue-obstétricien et/ou d’un autre spécialiste est conseillé. 

• Avis A2 : l’avis d’un gynécologue-obstétricien est nécessaire. L’avis complémentaire 
d’un autre spécialiste peut également être nécessaire. 

• Suivi B : lorsque les situations à risque détectées permettent de statuer sur un niveau 
de risque élevé, le suivi régulier doit être assuré par un gynécologue-obstétricien. 

rise en charge de la prééclampsie dans un réseau 
de santé en périnatalité 

Les niveaux ou sites de prise en charge possibles pour les femmes enceintes atteintes 
de PE sont les suivants : hospitalisation simple en service de gynécologie-obstétrique, 
hospitalisation à domicile, service de réanimation adulte, soins intensifs, surveillance 
continue [3 I, et, dans certains cas, prise en charge au domicile dans le cadre de réseaux 
avec convention spécifique organisée [11) . Le bénéfice d’une surveillance standardisée 
pour la réduction du risque maternel est démontré |12 l 

Ainsi, à titre d’exemple : une patiente présentant des facteurs de risque doit être référée 
au spécialiste avant 20 SA I 13 f Une graduation de la surveillance et de la prise en charge 
est rendue possible par l’organisation en réseau l 1315 ) (tableau 2). 

Grossesses normales sans antécédent ni facteur de risque 

La surveillance de la grossesse est faite par des professionnels : médecins généralistes, 
gynécologues médicaux, gynéco-obstétriciens, sages-femmes. Les éléments suivants 
font partie de la consultation habituelle : 

• la recherche d’antécédents, de symptômes évocateurs de PE; 

• la prise de la TA selon les principes rappelés dans le chapitre 1 ; 

• la bandelette urinaire ou le dosage en laboratoire mensuel à la recherche d’une 
protéinurie; 

• la mesure du poids, de la taille, et de la hauteur utérine. 

Dans ce cas, un suivi A est à effectuer |9 l 


Tableau 2. 

Indications des prises en charge et des lieux d’accouchement selon la gravité de la prééclampsie. 




Grossesse 

normale 

Facteurs prédisposants 
de PE 

PE modérée 

PE sévère 

QJ 

(/> 

l/l 

QJ O) 

Médecin généraliste, sage-femme, 
PMI 

Oui 

Avec collaboration 
obstétricale (bilan et 
recommandation écrite 
pour le schéma de suivi) 

Non 

Non 

C £ 
rd O 

Spécialiste, gynéco-obstétricien 

Oui 

Oui 

Hospitalisation 

Hospitalisation urgente 

Survei 
de la $ 

HAD, sage-femme (si convention 
avec le service d’obstétrique) 

Sans objet 

Oui 

Oui, après bilan 
en hospitalier préalable 

Non 


Type 1 

Oui 

Oui 

Oui, si anesthésiste 

Selon l’âge gestationnel et 


Après 36 SA et sans RCIU 



sur place, et en fonction 
du terme 

les critères de gravité, et avec 
accès aisé à un service de 


Type 2A 

Oui 

Oui 

Oui 

réanimation maternelle 


Après 34 SA et selon poids fœtal 






Type 2 B 

Oui 

Oui 

Oui 


'QJ 

y 

Après 32 SA et selon poids fœtal 





E 

QJ 

4-1 

Type 3 

Oui 

Oui 

Oui 


2 

Tout âge gestationnel 






HAD : hospitalisation à domicile; PMI : Protection maternelle et infantile. 
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Grossesses avec facteurs prédisposants de prééclampsie 

En cas d’antécédents de PE lors d’une grossesse précédente, le risque de récidive est mul- 
tiplié par 7,2 par rapport à une population à faible risque ll3] , 30 % de ces femmes risquant 
une récidive [16 f Le médecin ou la sage-femme, lors d’une consultation de grossesse, doit 
identifier les facteurs prédisposant à la PE [13 ' 17,18 1 et instaurer un suivi A2 ou B |9 l 

• Nécessité d’un avis précoce de spécialiste qui établit le rythme des consultations et le 
schéma obstétrical du suivi [13 f 

• Orientation en cas d’apparition de signes cliniques (TA, protéinurie, symptômes, 
échographie, etc.). 

• Lieu d’accouchement en cas de grossesse normale : selon le choix du couple (type 1, 
2 ou 3). 

Formes non sévères de PE 

Ces formes sont définies au chapitre 1 T' 19 '. Leur survenue impose une surveillance par- 
ticulière en lien avec un spécialiste (suivi A2 ou B) |9 f Si les conditions démographiques 
le permettent, la patiente doit être orientée vers un spécialiste. 

• Nécessité d’un avis spécialisé urgent avec pratique d’un bilan biologique, d’un bilan 
fœtal (recherche de RCIU, en particulier pratique d’examens Doppler). 

• Orientation immédiate en cas de signes cliniques de gravité. 

• Lieu de surveillance et rythme de surveillance : toute PE doit être hospitalisée de 
principe en service d’obstétrique en raison de la difficulté à prédire la gravité et le 
moment opportun de la naissance. Cependant, selon l’âge gestationnel et l’existence 
ou non de facteurs de risque spécifiques, l’organisation en réseau avec des conven- 
tions formalisées pourrait permettre un suivi soit en hospitalisation à domicile, soit 
à domicile avec des sages-femmes libérales I 11 ’ 16 ' 20 !. Cette alternative, rapportée par les 
Canadiens [16) , reste à évaluer sur notre territoire. 

• Lieu d’accouchement : selon l’âge gestationnel au moment de la naissance présumée 
(type 2 ou 3) et selon la gravité dans un établissement avec un service de réanimation 
adulte. 


Formes sévères de prééclampsie 

• Dans les formes graves, une hospitalisation dans un centre de type 3 avec un service 
de réanimation maternelle s’impose immédiatement. 

• Surveillance de la grossesse et lieu d’accouchement : hospitalisation immédiate dans 
le type de maternité correspondant à l’âge gestationnel de l’enfant (type 3 avant 
32 SA). Dans les autres cas, un accord pluridisciplinaire collégial est recommandé. 


Rôle des réseaux de santé en périnatalité 
dans la formation et l’évaluation 

Ces réseaux doivent avoir, en plus de leur activité clinique de base, une action de forma- 
tion et d’évaluation de leurs pratiques. 

Formations 

Elles concernent tous les intervenants de premier recours, tant médicaux que paramé- 
dicaux, qui peuvent être confrontés aux complications de la PE. Sont aussi concernés 
les personnels de maternités de tous niveaux. 
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Homogénéisation des pratiques professionnelles 

Cette homogénéisation passe par l’élaboration en commun de protocoles et de fiches 
opérationnelles, ainsi que par la mise en place d’audits de pratiques [21] . 

Évaluation 

Tout réseau doit se soumettre à une évaluation de ses pratiques. Il est recommandé à 
chaque structure de définir les indicateurs qu’elle considère comme pertinents, il peut 
s’agir par exemple l22] : 

• du nombre de cas modérés et graves de prééclampsie (Programme de médicalisation 
des systèmes d’information [PMSI]); 

• de la prise en charge et lieux d’accouchement (audits ciblés) ; 

• du nombre de femmes transférées en réanimation, des décès maternels; 

• des résultats de la prise en charge des nouveau-nés : immédiats (mortalité périnatale 
et néonatale), pronostic à long terme. 

Au total, la prise en charge des patientes en PE ou atteintes d’HTG se conçoit particu- 
lièrement bien dans le cadre d’un réseau de périnatalité. Cette structure doit conduire 
une réflexion sur les conditions de prise en charge des patientes et avoir les moyens de 
l’optimiser. 
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Résumé 

La prise en charge de la prééclampsie nécessite une hospitalisation pour une évaluation 
soigneuse de l’état maternel et foetal permettant de distinguer les formes légères des 
formes sévères. 

Dans les formes modérées, l’attitude expectative est la règle jusqu’à 37 semaines. Dans 
les formes sévères, elle n’est autorisée que sous condition d’une surveillance maternofce- 
tale rigoureuse. Avant 34 semaines, la corticothérapie et le transfert en maternité de 
niveau adapté sont recommandés. Les traitements antihypertenseurs ne présentent pas 
de vrai bénéfice dans les formes modérées de prééclampsie. L’antihypertenseur recom- 
mandé actuellement est la nicardipine, dont l’association au sulfate de magnésium est 
possible sous réserve d’une surveillance appropriée. 

Abstract 

Intrahospital management of women with preeclampsia 

The management of the PE patient requires admission in order to perform a meticulous 
assessment of the mothers’ and fêtai State, distinguishing between the severe and the 
mild forms. 

In moderate forms, the pregnancy is allowed to reach the 37 th week of gestation. 

In severe forms of PE, the pregnancy is only allowed to continue under stringent 
monitoring. 

Before the 34 th week of amenorrhea is reached, corticosteroid therapy and transfer to 
an adapted maternity are recommended. 

The true benefit provided by antihypertensive therapy in the moderate forms of PE is 
very limited. 

The presently recommended antihypertensive agent is nicardipine, which can be used in 
association with magnésium sulphate provided there is appropriate monitoring. 


Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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ntroduction 

La prééclampsie (PE) est une situation à haut risque fœtal et maternel, même en cas 
de forme dite modérée. En effet, l’évolution de la maladie se fait vers une détérioration 
progressive de l’état maternel et fœtal. Elle est imprévisible et peut parfois être très 
rapide. Certaines complications aiguës, au premier rang desquelles figure l’hématome 
rétroplacentaire (HRP), peuvent survenir brutalement au cours d’un tableau de PE 
apparemment peu sévère. Au milieu du XX e siècle, la prise en charge classique consis- 
tait en l’interruption immédiate de la grossesse, quel que soit l’âge gestationnel, dans le 
but de privilégier l’état maternel. À partir des années 1990, afin d’améliorer le pronostic 
périnatal en prolongeant la grossesse, une attitude expectative a été proposée lorsque 
la PE, même sévère, survenait avant 34 semaines. Ce travail a pour but d’exposer les 
arguments dont nous disposons pour hospitaliser une jeune femme prééclamptique, 
rechercher des critères de sévérité maternels ou fœtaux, proposer une attitude expecta- 
tive et discuter les diverses thérapeutiques actuellement disponibles. 

rééclampsie et hospitalisation 

Les particularités de la maladie prééclamptique rendent classiquement l’hospitalisa- 
tion nécessaire jusqu’à l’accouchement, quelle que soit la gravité du tableau, à partir du 
moment où coexistent une hypertension artérielle (HTA) et une protéinurie > 0,30 g/24 h 
survenues en cours de grossesse. Cependant, les données récentes proposent, dans cer- 
tains cas, la possibilité d’une prise en charge en hospitalisation à domicile pour les formes 
les moins sévères (voir chapitre 8). 

Certains auteurs considèrent également que le repos en hospitalisation améliore l’état 
maternel et permet de diminuer la progression de la maladie. Cependant, aucune étude 
contrôlée n’a permis de confirmer cette analyse et le repos au lit, universellement admis, 
n’a pas prouvé son intérêt dans les rares essais randomisés réalisés T. 

A l’inverse, aucun essai ne permet d’affirmer avec une puissance suffisante que la prise 
en charge à domicile est suffisante en cas de PE modérée. Une seule étude non rando- 
misée a comparé une prise en charge à domicile (équivalant à une hospitalisation à 
domicile) à l’hospitalisation classique. Seules 321 patientes ont pu bénéficier de cette 
prise en charge pour une très courte durée et à un terme moyen de 36 SA M. Près de la 
moitié des patientes (43 %) étaient réhospitalisées en urgence pour une aggravation de 
la PE. L’absence de différence entre les deux groupes pour les critères de jugement prin- 
cipaux mais d’occurrence rare tels que la mortalité périnatale ou la survenue d’un HRP, 
ne suffit pas pour recommander une prise en charge à domicile dans ces circonstances. 
Les économies réalisées par l’hospitalisation à domicile auraient peu de poids en cas de 
survenue de morts périnatales évitables. 

Quels critères utiliser pour évaluer la mère ? 

Pour proposer une attitude expectative avant 34 semaines, nous disposons de deux étu- 
des randomisées I 3 ' 41 et de plusieurs études observationnelles |s ~ 15] . Ces études ont pro- 
posé divers critères maternels pour définir le caractère sévère d’une PE. La surveillance 
proposée en cas d’attitude expectative aura pour but de rechercher chaque jour l’appa- 
rition des signes d’évolution vers une forme sévère. 

Certains paramètres biologiques font partie de ces critères de sévérité (tableau 1). Par 
ailleurs, régulièrement, de nouveaux examens sont proposés pour améliorer le diagnos- 
tic ou mieux apprécier la gravité de la PE. Ils ne sont pas entrés dans le bilan standard, 
car soit leurs performances n’ont pas été confirmées, soit ils ne sont réalisables que dans 
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Tableau 1. 

Évaluation biologique de la prééclampsie. 

Groupe sanguin, phénotype rhésus Kell, RAI 

Numération formule sanguine 

Numération plaquettaire 

Foie : ASAT, ALAT, bilirubine, LDH, glycémie 

Hémolyse : LDH, haptoglobine, recherche de schizocytes 

Rein : urée, créatinine, acide urique, protides, ionogramme 
protéinurie des 24 h, dosage créatinine 

Hémostase : TQ, TCA, fibrinogène, PDF ou D-dimères 

Le suivi biologique est à faire de manière d’autant plus serrée que l’état maternel est préoccupant. En 
première intention, un suivi par 6 h dans les formes sévères est conseillé. 

RAI : recherche d’anticorps irréguliers. 


des laboratoires hyperspécialisés, en dehors des heures de garde. Pour interpréter les 
résultats de tests biologiques au cours de la grossesse, il faut prendre certaines précau- 
tions. On veillera en particulier à utiliser des valeurs de référence établies en cours de 
grossesse si l’on ne veut pas méconnaître certaines perturbations [16 l Pour dépister l’hé- 
molyse, le dosage de l’haptoglobine semble présenter des valeurs prédictives bien plus 
intéressantes que le dosage des LDH, tout en ayant une très bonne sensibilité [17 f 
Les critères proposés par différents auteurs pour inclure des patientes dans le groupe 
des PE sévères ne sont pas homogènes. En 1990, l’ American College of Obstetricians 
and Gynecologists a proposé des critères de sévérité qui n’ont pas fait l’objet d’évalua- 
tion t 18 l Ils sont cependant considérés aujourd’hui comme les signes à rechercher au 
cours de la surveillance de toute PE (tableau 2). 


Quels critères utiliser pour évaluer le fœtus? 

Les fœtus de mères atteintes de PE sont menacés de retard de croissance in utero 
(RCIU) et de prématurité le plus souvent induite. Le retard de croissance est d’autant 
plus fréquent que la pathologie est sévère et survient tôt au cours de la grossesse. Sibai 
et Barton ll9] , dans une revue récente et exhaustive de la littérature concernant les PE 
sévères, rapportent les fréquences suivantes pour les complications périnatales : 

• 22 et 62 % pour le RCIU ; 

• 0 et 17 % pour la mortalité périnatale; 

• 5 et 23 % pour l’HRP; 

• 26 et 74 % pour les anomalies des divers examens de surveillance fœtale. 

Le monitorage fœtal est basé sur l’analyse du rythme cardiaque fœtal (RCF) classique et 
l’évaluation échographique de la biométrie fœtale ; ils sont utilisés par tous les auteurs. 
Le score biophysique de Manning, la mesure de la quantité de liquide amniotique et 
les examens Doppler ne sont pas systématiquement utilisés. L’analyse informatisée 
du RCF (Oxford), examen introduit plus récemment, n’est rapportée par aucun des 
auteurs. Elle est pourtant, avec les Dopplers veineux, considérée comme le premier 
paramètre à s’altérer dans les RCIU sévères d’origine vasculaire |20 L 

Extraction immédiate ou attitude expectative? 

Avant 34 semaines, les complications de la prématurité induite par une extraction 
immédiate sont à mettre en balance avec les complications maternelles et périnatales I3,4 l 
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Tableau 2. 

Critères de sévérité d’une prééclampsie. 

Critères cliniques : 

TA systolique >160 mmHg ou TA diastolique >110 mmHg 
Céphalées, mouches volantes, bourdonnements d’oreille 
Douleur épigastrique 

Hémorragie rétinienne, exsudât ou œdème papillaire 
Œdème pulmonaire 

Critères biologiques : 

Protéinurie > 5 g/24 h apparue en cours de grossesse (ou +++ ) 

Plaquettes < 100 000/mm 3 
LDH élevées 
Transaminases élevées 
Créatininémie >135 pmol/l 

Enfin, en vue d’un éventuel déclenchement, il faut analyser la situation obstétricale et pour 
cela préciser : 

L’âge exact de la grossesse 
Les antécédents obstétricaux 

Le statut cervical : présentation, consistance et ouverture du col, ampliation du segment 
inférieur 


Dans les études observationnelles précitées, ce gain est aujourd’hui considéré suffi- 
samment intéressant [5 ~ ls l en termes de pronostic périnatal pour justifier de prendre le 
risque de voir survenir certaines des complications périnatales citées plus haut, ou des 
complications maternelles rapportées dans les différentes séries : 

• HELLP syndrome : 4 à 27 %; 

• œdème pulmonaire : 0 à 8 % ; 

• insuffisance rénale : 0 à 17 %; 

• crise d’éclampsie : 0 à 6 %. 

Moyens et compétences requis 

Pour la mère 

Une surveillance continue, en pré- per- et post-partum, par un personnel soignant fami- 
lier de cette pathologie est incontournable. Ce personnel doit connaître les signes d’ag- 
gravation de la maladie, le monitorage maternel, le maniement des pousse-seringues, 
des pompes de perfusion, des médications antihypertensives et anticonvulsivantes. Les 
procédures transfusionnelles doivent également être maîtrisées ainsi que les techni- 
ques d’abord veineux et urinaire. Le drainage thoracique et sa surveillance doivent être 
possibles, ainsi que les soins de kinésithérapie. Les aspects psychologiques de la prise 
en charge ne doivent pas être négligés. Une compétence particulière est requise pour le 
monitorage hémodynamique, de préférence non invasif, pour la surveillance du fœtus, 
de la rétraction utérine, des pertes sanguines en post-partum. Il doit être possible de 
pratiquer à tout instant une césarienne ou un accouchement, soit dans le bloc opéra- 
toire ou la salle d’accouchement, ce qui est l’idéal, soit éventuellement si le transport 
est impossible dans l’unité de soins où est accueillie la mère. C’est dire l’intérêt de la 
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proximité de cette unité de celle d’obstétrique, comme cela est défendu par certains. 
Cette proximité est garante de l’expertise permanente d’un gynécologue-obstétricien et 
d’un anesthésiste-réanimateur seniors rompus à la prise en charge des PE. Cette exper- 
tise est d’autant plus nécessaire que la naissance est différée dans le but de réduire le 
degré de prématurité. 

Un ou des laboratoires, fonctionnant 24/24 h, réalisant des examens immunohémato- 
logiques, hématologiques, biochimiques et d’hémostase sont indispensables. 

Un plateau radiologique permettant le diagnostic différentiel de l’éclampsie ou de ses 
complications ainsi que celles du HELLP syndrome doit être disponible. Les moyens 
requis sont : un appareil de radiologie conventionnelle mobile, l’échographie et la 
tomodensitométrie; le recours à une IRM rapidement accessible peut être nécessaire. 
La radiologie interventionnelle peut s’avérer nécessaire pour le traitement de l’héma- 
tome hépatique ou des hémorragies obstétricales graves. 

La collaboration d’un service de chirurgie viscérale expérimenté dans la chirurgie hépa- 
tique peut être la clé de la survie maternelle. 

La ventilation artificielle maternelle peut s’avérer nécessaire de façon transitoire ou 
prolongée. Elle doit être possible au moins transitoirement dans toute structure 
accueillant ces patientes. L’épuration extrarénale est exceptionnelle ; elle serait requise 
dans 0,6 à 0,8 % des cas. La place des échanges plasmatiques dans le cadre du HELLP 
syndrome n’est actuellement pas définie. 

Pour le fœtus 

Avant la naissance, on doit pouvoir disposer de l’enregistrement du RCF et des compé- 
tences humaines pour l’interpréter, y compris après administration médicamenteuse. 
L’évaluation plus fine de l’état fœtal est abordée au chapitre 10. Elle nécessite des opé- 
rateurs entraînés. 

Après la naissance, qui peut être décidée très rapidement pour des motifs maternels et/ 
ou fœtaux, des moyens de réanimation lourds sont souvent nécessaires pour cet enfant, 
surtout s’il naît grand prématuré (< 33 SA). Ils ne sont réunis que dans les structures 
de niveau 3. La PE est à l’origine de 23 % des enfants de très faible poids de naissance. 
On connaît l’effet délétère des transports ex utero sur la mortalité et la morbidité néo- 
natales. Pour les prématurés et les retards de croissance majeurs, la naissance doit se 
produire chaque fois que possible dans un établissement de type 3. 

"Vise en charge thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique d’une PE peu sévère dépend en grande partie du terme 
de la grossesse. En effet, si une telle situation survient au-delà de 36 SA, la poursuite de 
la grossesse ne paraît pas légitime au regard des risques de complications tant mater- 
nelles que fœtales (voir chapitre 10). En revanche, la survenue d’une PE à un terme 
précoce justifie un traitement médical visant à prolonger la grossesse et donc à gagner 
en maturité fœtale au moindre risque maternel et/ou fœtal. 

La patiente suivra un régime diététique standard sans restriction sodée ni limitation 
des mouvements. Aucun traitement sédatif, diurétique ou antihypertenseur ne sera 
prescrit de façon systématique. On sait en effet qu’ils n’améliorent pas le devenir de la 
grossesse. 


Traitements antihypertenseurs 

Leur choix et leur posologie restent fondés sur la conférence d’experts commune de 

2000 . 
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Le seul bénéfice démontré du traitement antihypertenseur en cas de PE est de dimi- 
nuer le risque de complications aiguës maternelles (hémorragie cérébrale, éclampsie et 
œdème pulmonaire par insuffisance ventriculaire gauche). Un syndrome hypertensif 
de la grossesse est en cause dans environ 20 % des 3406 morts maternelles observées 
de 2002 à 2004 en Afrique du Sud, et cela par complication cérébrale dans près de la 
moitié de ces cas [21 f II a été montré une relation linéaire entre le niveau de la pression 
artérielle (PA) maternelle et le risque de survenue d’une crise d’éclampsie [22] . 

Pour le fœtus, l’objectif thérapeutique n’est pas la stricte normotension mais d’éviter 
les à-coups tensionnels et les HTA graves définies par une PA diastolique (PAD) 
>110 mmHg, sans hypotensions iatrogènes. 

Aucune étude ne permet à l’heure actuelle de définir précisément les valeurs idéales de 
PA à atteindre. 

Dans la PE modérée, l’obtention d’une PA systolique (PAS) entre 140 et 150 mmHg et 
d’une PAD entre 85 et 95 mmHg semble un objectif raisonnable. Dans la PE sévère, il 
est admis de manière consensuelle que le traitement doit permettre d’amener la PAD 
entre 90 et 105 mmHg ou la PA moyenne (PAM) entre 105 et 125 mmHg. 

Ces objectifs sont d’autant plus limités qu’une chute brutale ou trop importante de la 
PA peut diminuer la perfusion placentaire et être délétère pour le fœtus. Il a été montré 
qu’il existait une relation entre la chute de la PAM induite par le traitement et la sur- 
venue de RCIU. Des cas de mort fœtale ont été rapportés après diminution rapide de 
la PA [2S| . Cela confirme l’importance de ne pas viser une stricte normalisation tension- 
nelle mais bien uniquement d’éviter les hypertensions sévères. 

La réduction du niveau de PA semble ainsi cruciale, quoique relevant d’un faible niveau 
de preuve I 241 . Ce pan du traitement semble encore justifié par le fait que le sulfate de 
magnésium (MgS0 4 ), bien que supérieur au placebo I 251 , n’apparaît pas isolément suffi- 
sant pour prévenir à coup sûr la survenue des crises d’éclampsie [26 f 
L’agent antihypertenseur choisi devrait être dépourvu d’effet tératogène, d’effet sur 
la volémie maternelle, sur la perfusion placentaire ou d’effets secondaires maternels 
graves. 

Bêtabloquants 

Ils ont été l’un des traitements de première intention de l’HTG jusqu’à ce que cer- 
tains effets secondaires soient démontrés, notamment le risque de RCIU en cas de 
surdosage. Une étude comparative du pindolol (Visken®), bêtabloquant non sélec- 
tif, avec l’aténolol (Ténormine®) a mis en évidence une altération significative des 
Dopplers ombilicaux et du rapport poids de naissance/placenta sous aténolol 
Le labétalol (Trandate®), en revanche, est un bêtabloquant non cardiosélectif doté 
d’une activité intrinsèque (32-sympathomimétique et d’un pouvoir al -bloquant très 
utilisé en cours de grossesse. Par rapport à l’hydralazine, la seule différence est une 
glycémie moyenne significativement plus basse à 6 h de vie dans le groupe labétalol, 
sans augmentation significative du nombre des hypoglycémies graves [2S| . Les études 
comparatives réalisées entre le labétalol et les autres antihypertenseurs utilisés dans 
la PE en France restent insuffisantes pour tirer des conclusions fiables pour la prati- 
que clinique [29) . 

Inhibiteurs calciques 

Les effets indésirables maternels des inhibiteurs calciques sont dose-dépendants et 
représentés par des bouffées de chaleur, des céphalées, des vertiges, des nausées et des 
tachycardies réflexes. Des défaillances cardiaques gauches ont été rapportées en obsté- 
trique mais dans des contextes différents de celui du traitement de la PE P°l. 
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La nifédipine (Adalate®) sublinguale est contre-indiquée dans le traitement de la PE. 
Son administration peut provoquer des hypotensions artérielles maternelles sévères, 
parfois accompagnées de troubles graves du RCF voire de mort fœtale P 1 ! 

La nicardipine (Loxen®) est un antihypertenseur inhibiteur calcique de la classe des 
dihydropyridines. Dans un essai randomisé, où elle était comparée au métoprolol, 
la nicardipine s’est montré un antihypertenseur plus puissant et mieux toléré [32 f La 
nicardipine a l’avantage d’être utilisable par voie intraveineuse en cas de forme sévère. 
Son utilisation n’empêche pas le déclenchement ou la progression du travail, malgré 
une action tocolytique démontrée dans la menace d’accouchement prématuré. 

Le recours à la nicardipine (2 à 6 mg/h intraveineux) dans l’HTA de la PE sévère est 
devenu la conduite de première intention en France sans que de nombreux arguments 
soient disponibles dans la littérature médicale |33 f Des effets secondaires maternels à 
type de tachycardie marquée, de flush, de nausées et d’étourdissements ont été rappor- 
tés, ainsi que des anomalies de la fréquence cardiaque fœtale I34 l 

L’association inhibiteurs calciques et MgS0 4 est possible, sous réserve de la connais- 
sance de leurs interactions et d’une surveillance appropriée (voir plus loin « Sulfate de 
magnésium»). 

Les autres inhibiteurs calciques ont été peu évalués dans la PE. En particulier, l’étude de 
Belfort et al. indique que la nimodipine ne semble pas appropriée dans ce contexte I 35 L 
L’analyse systématique de la Cochrane Collaboration de 2006 ne permet pas d’autre 
conclusion pertinente relative à l’emploi de cette classe dans la PE [29 f 

Méthyldopa (Aldomet®) 

Les membres du groupe ont convenu que la méthyldopa n’est pas adaptée dans le 
contexte du traitement hospitalier de la PE. 

Dihydralazine (Nepressol®) 

Largement abandonnée en France, la dihydralazine reste aux Etats-Unis le traitement 
de référence de la PE auquel les nouveaux agents antihypertenseurs sont comparés. Son 
utilisation (voie intraveineuse) est réservée aux formes graves de PE. Des effets secon- 
daires maternels parfois sévères ont été rapportés : céphalées, nausées, flush, tachycar- 
die, palpitations, troubles du rythme, angine de poitrine [36 l Une étude randomisée 
comparant la dihydralazine intraveineuse à la nifédipine orale a montré une efficacité 
supérieure, une meilleure prédictibilité de l’effet thérapeutique et une plus grande faci- 
lité d’utilisation de la nifédipine I37] . 

Clonidine (Catapressan®) 

L’efficacité de la clonidine dans la PE est comparable à celle de la méthyldopa et il 
n’existe pas de différence de l’état néonatal dans l’un des rares essais randomisés, déjà 
ancien [3S| . La clonidine passe la barrière placentaire et une HTA transitoire du nou- 
veau-né de mères traitées par la clonidine a été observée [39] . La clonidine ne doit pas 
être administrée sous forme de bolus intraveineux. Elle représente un médicament de 
seconde intention de la PE, dans le cadre d’une association d’antihypertenseurs (voir 
schéma thérapeutique du tableau 3). 

Autres médicaments 

De nombreux autres agents ont été proposés, comme la kétansérine et la trinitrine. 
N’ayant pas fait l’objet d’une AMM dans l’indication de la PE, leurs modalités d’emploi 
ne seront pas envisagées. 

Les données cliniques disponibles et ses propriétés pharmacologiques semblent placer 
l’urapidil comme alternative potentielle dans le traitement de l’HTA de la PE [40 l En 


102 P. Diem unsch, B. Langer, E. Noll 


Tableau 3. 

Posologies des antihypertenseurs injectables par voie intraveineuse 
(patiente de 50 kg avant grossesse). 



Bolus 

Entretien 

dihydralazine 

6,25 mg 

2-4 mg/h 

labétalol 

1 mg/kg en intraveineuse lente 

0,1 mg/kg/h 

nicardipine 

En titration : 0,5 à 1 mg 

2-4 mg/h 

clonidine 

Bolus interdit 

0,06-0,3 mg/h 


absence actuelle d’AMM pour cette indication, son usage est actuellement réservé au 
post-partum. 


En pratique 

Quatre médicaments ont actuellement l’AMM pour le traitement de l’HTA de 
la PE sévère. Il s’agit de la dihydralazine, de la nicardipine, du labétalol et de la 
clonidine. 

Le schéma thérapeutique de la PE est résumé dans la figure 1. Lorsque les traite- 
ments ne permettent pas d’atteindre l’objectif thérapeutique en monothérapie, il 
est préférable d’avoir recours à une association plutôt que d’augmenter les doses 
d’un antihypertenseur unique au-delà de la posologie indiquée. Toutes les associa- 
tions sont possibles à l’intérieur des classes thérapeutiques utilisables au cours de 
la PE. Il est cependant préférable d’associer des traitements ayant des effets chro- 
notropes opposés (par exemple, un bêtabloquant et de la nicardipine). 


Corticoïdes 

Les corticoïdes ont longtemps été considérés comme dangereux dans des situations 
d’EITG du fait du risque théorique de rétention hydrosodée et de majoration de l’hy- 
pertension. Ces considérations ont été largement battues en brèche par les essais cli- 
niques qui montrent un très important bénéfice néonatal mais aussi la quasi-absence 
d’effets secondaires maternels graves. Un essai randomisé contre placebo a montré que 
les corticoïdes diminuaient le risque de maladie des membranes hyalines, d’hémorragie 
intraventriculaire et la mortalité néonatale. Le risque de diabète maternel était aug- 
menté mais aucune autre complication maternelle n’était notée et la PA était similaire 
dans les deux groupes |41 f 

Dans cette situation à haut risque d’anomalies du RCF, la dexaméthasone 
(Soludécadron®) a été préférée à la bétaméthasone (Célestène®), sur l’argument d’une 
absence de diminution de la variabilité du RCF. Cependant, une étude ayant rapporté 
un risque accru de leucomalacies périventriculaires chez les enfants exposés in utero à 
la dexaméthasone, la bétaméthasone reste la référence I42 ï La bétaméthasone (4 doses 
de 6 mg à 12 h d’intervalle) ou sa forme retard (2 doses de 12 mg à 24 h d’intervalle) est 
aujourd’hui le corticoïde de référence (voir chapitre 18). 

Sulfate de magnésium 

Le magnésium Mg ++ est un cation bivalent de masse moléculaire 24,3. Surtout intra- 
cellulaire, ses effets pharmacologiques sont essentiellement en rapport avec un 
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140 < PAS <160 mmHg 
100 < PAM <120 mmHg 
poursuivre le traitement d’entretien 

nicardipine 1— 6 mg/h 

OU 

labétalol : 5—20 mg/h 


PAS < 140 mm Hg 
PAM < 100 mmHg 
diminuer voire arrêt du 
traitement 



PAS 160 > mmHg 

Effets secondaires 

OU 

(céphalées, palpitations, 

PAM >120 mmHg 

etc) 

bithérapie : 

1 . Réduire la posologie nicardipine et 

nicardipine : 6 mg/h et associer soit 

2. associer soit 

• labétalol : 5-20 

• labétalol : 5-20 mg/h 

soit 


soit 

• clonidine 1 5-40 pg/h 

• clonidine : 15-40 pg/h 

(si Cl auxp-) 


(si Cl aux (3-) 


Réévaluation après 30 minutes puis par heure 


Figure 1. Algorithme de prescription du traitement antihypertenseur. 

PAM (pression artérielle moyenne) = [PA systolique + 2 PA diastolique] / 3 
NB : La dihydralazine est largement abandonnée actuellement en France; la clonidine 
est interdite en bolus. 


antagonisme fonctionnel du calcium et une action antagoniste du récepteur N-méthyl- 
D-aspartate (NMDA). 

La PE sévère implique un double impératif thérapeutique : 

• prévenir les accidents maternels graves en rapport avec des niveaux dangereux de 
PA; 

• prévenir la survenue ou la récurrence des crises convulsives dont la présence définit 
l’éclampsie. 
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L’association de MgS0 4 à un traitement antihypertenseur est la meilleure alternative 
actuelle pour remplir ce double cahier des charges. 

Les propriétés physiologiques et pharmacodynamiques du MgS0 4 expliquent ses autres 
avantages et inconvénients potentiels, en particulier dans le contexte de l’obstétrique et 
de l’anesthésie. Ils ne peuvent être ignorés, mais la question primordiale est celle de la 
compatibilité entre le magnésium et l’antihypertenseur choisi. À cet égard, les craintes 
suscitées par certains accidents rapportés lors de l’administration concomitante d’in- 
hibiteurs des canaux calciques et de magnésium semblent actuellement moins vives. Il 
apparaît au contraire qu’à l’instar de l’association MgS0 4 et pachycurare, l’association 
MgS0 4 et inhibiteur des canaux calciques puisse être envisagée en toute sécurité au 
cours de la PE, sous couvert de la compréhension des interférences entre ces classes, 
d’une surveillance idoine, de posologies adaptées, notamment en cas d’atteinte rénale, 
et de l’évitement de tout facteur externe susceptible de décompenser de manière coïn- 
cidente un terrain maternel fragilisé I 43 f 

Modes d’action du magnésium 

La magnésémie totale est normalement comprise entre 0,7 et 1,1 mmol/1 (1,4 à 
2,2 mEq/1 ou 16,8 à 26,4 mg/1), dont 60 % sous forme libre. Le taux de magnésium 
érythrocytaire est trois fois supérieur au taux plasmatique, de l’ordre de 2-3 mmol/1, 
tandis que le stock corporel représente une mole environ, c’est-à-dire 24 g répartis entre 
l’os (60 %), le muscle (20 %) et les autres tissus. 

Le Mg est un cofacteur de très nombreuses réactions enzymatiques et est lié à l’adé- 
nosine triphosphate (ATP) sous la forme d’un complexe Mg ++ -ATP. Il joue un rôle 
essentiel dans la fonction des ATPases membranaires et participe ainsi à la régulation 
des flux de calcium, de sodium et de potassium, en agissant comme un stabilisant de 
membranes [44 1. 

Aux doses pharmacologiques, il se comporte comme un antagoniste fonctionnel du 
calcium [45 - 4S I Sur préparation de cœur isolé, il exerce un effet inotrope négatif dose- 
dépendant et, chez le volontaire sain, abaisse la pression artérielle systémique et pulmo- 
naire par réduction des résistances vasculaires. Un effet bathmotrope et dromotrope 
négatif a été décrit chez le chien anesthésié. Le déficit en Mg ++ potentialise les agents 
vasoconstricteurs et pourrait être impliqué dans le spasme coronaire. A contrario, le 
Mg ++ potentialise l’hypotension induite par la dihydralazine en atténuant la tachycar- 
die réflexe et abaisse la libération de noradrénaline à partir des terminaisons nerveuses 
périphériques. Ces effets sympatholytiques s’ajoutent à l’effet vasodilatateur direct du 
Mg t+ [ 4 / I. 

Au cours de la PE, d’autres mécanismes impliquant notamment la cellule endothé- 
liale et le globule rouge pourraient participer à une réduction du tonus vasculaire et 
à une amélioration de la microcirculation par le Mg ++ . En particulier, Satake et al. ont 
montré une augmentation dose-dépendante de la production de prostacycline par 
la cellule endothéliale de la veine ombilicale humaine sous perfusion de Mg [4S1 , et 
Schauf et al. ont mis en évidence une amélioration de la déformabilité des globules 
rouges de la femme enceinte, que le Mg ++ soit administré dans le cadre d’une PE ou 
pour tocolyse I49 f 

Le rôle du magnésium en tant qu’antagoniste du récepteur NMDA, son action anta- 
goniste du calcium et la stimulation de la production de prostacycline ont conduit à 
évaluer cet agent en tant qu’anticonvulsivant, antalgique et neuroprotecteur. 

La prévention des convulsions par le MgS0 4 apparaît bien établie dans les formes sévè- 
res de la PE de même que la prévention des récidives des crises éclamptiques avérées; 
mais le MgS0 4 n’est plus recommandé actuellement comme agent tocolytique, en rai- 
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son de son efficacité limitée et d’une mortalité néonatale plus élevée dans cette indica- 
tion particulière I 30 , 51 / 

Mode d’administration et posologie dans la PE sévère 

Les indications du MgS0 4 se répartissent en prévention primaire ou secondaire. La 
prévention primaire concerne les femmes qui développent des signes de gravité neu- 
rologique (tableau 4) et la prévention secondaire vise à éviter la réapparition de crises 
éclamptiques chez une femme qui a déjà convulsé (voir chapitre 11). 

Un protocole simple consiste à administrer une dose de charge intraveineuse de 4 g de 
MgS0 4 en 30 min-1 h, relayée par une perfusion 1-2 g/h. En prévention primaire, la 
nécessité d’un bolus initial n’a pas été évaluée. Il est souhaitable de rappeler, dans le pro- 
tocole écrit placé dans le dossier de la patiente, que 1 g de MgS0 4 contient 100 mg de Mg + * 
ou 4 mmol de Mg ++ , ou encore 8 mEq de Mg ++ , et d’insister sur la disponibilité immédiate 
du gluconate de calcium. Le traitement est conduit en unité de surveillance continue ou 
en unité de soins intensifs car il impose la surveillance clinique du niveau de conscience, 
le contrôle pluriquotidien des réflexes ostéotendineux, de la fréquence ventilatoire, de 
la diurèse et un monitorage multiparamétrique de base comprenant électrocardioscopie, 
pression artérielle et Sp0 2 . Le taux de magnésémie plasmatique doit être immédiatement 
contrôlé en cas de suspicion clinique de surdosage. Cette surveillance clinique est indis- 
pensable eu égard au faible index thérapeutique du Mg ++ , les signes de toxicité pouvant 
apparaître avec une magnésémie de 2 mmol/1 et devenir graves dès 4 mmol/1. Par ailleurs, 
le taux plasmatique de Mg ++ est mal corrélé à la gravité des signes cliniques de toxicité. 

Le MgS0 4 n’est pas le traitement étiologique de la toxémie gravidique dont les 
formes sévères imposent la fin de la grossesse, souvent par césarienne. Le Mg ++ ne 
permet qu’une temporisation dans ce contexte, et sa prescription dépasse rare- 
ment un à quelques jours avant et/ou après la naissance. 

Principales interactions médicamenteuses 

L’interaction la mieux connue est certainement la potentialisation des curarisants 
par le magnésium. Elle procède d’un effet pré- et postsynaptique et impose (mais cela 


Tableau 4. 

Principes de la thérapeutique de la prééclampsie. 



Stade de la maladie 


PE non sévère 

PE sévère, menaçante 

Signes 

PA syst. <160 mmHg 
PA diast. <110 mmHg 
Absence de signes 
de gravité rénaux, 
neurologiques ou 
digestifs 

HTA sévère 

et/ou 

ROT polycinétiques, céphalées 
rebelles, troubles visuels 

Recommandations 

Pas de traitement 
préventif 

Traitement préventif 

Traitement de première 
intention 


Associations possibles : 

1. Nicardipine et sulfate de 
magnésium si signes neurologiques 
et absence de contre-indications 

2. Deux hypotenseurs en cas d’HTA 
rebelle (voir figure 1 ) 
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devrait être le cas pour toute administration de pachycurare) le monitorage du bloc 
neuromusculaire par stimulation électrique. 

Pour ce qui concerne les antihypertenseurs, l’association MgS0 4 et bloqueurs des canaux 
calciques est susceptible d’exercer une dépression synergique sur la fonction cardiaque [52 l 
L’effet inotrope négatif de l’association inhibiteurs calciques plus agent halogéné est 
accentué par le magnésium, tandis que le calcium le réduit [53 ! L’administration de 
MgS0 4 (perfusion de 4 g en 15 min) à une patiente prééclamptique de 18 ans qui avait 
reçu 10 mg de dihydralazine et 30 mg de labétalol par voie intraveineuse a été accom- 
pagnée d’un malaise avec sensation de perte de conscience imminente, bradycardie 
à 40 bpm et pauses électriques [54 1 Un autre cas clinique concerne une jeune femme 
sévèrement hypertendue (250/140 mmHg) ayant reçu de l’hydralazine, du labétalol 
et de la nifédipine puis du MgS0 4 . Après une césarienne, l’évolution fut marquée par 
un tableau d’hypotension profonde et une issue fatale. Ce décès est difficile à impu- 
ter exclusivement à une interaction médicamenteuse impliquant le magnésium, car 
la compensation de l’hémorragie pourrait avoir été suboptimale I 55 l D’autres travaux 
semblent plus rassurants à l’égard de l’association inhibiteur des canaux calciques et 
magnésium au cours de la PE. Dans une petite série de 10 patientes atteintes de PE 
sévère, sous perfusion de MgS0 4 , le traitement d’urgences hypertensives par de la nifé- 
dipine per os (10 mg puis 20 mg toutes les 20 min jusqu’à obtention d’une pression 
systolique de 160 mmHg et d’une pression diastolique inférieure à 100 mmHg sans 
dépasser un total de 5 doses) s’est accompagné d’une augmentation de l’index cardia- 
que et d’une réduction des résistances vasculaires périphériques, sans modification de 
la fréquence cardiaque maternelle ou fœtale [S6 1 

Une étude cas-témoin rétrospective, dédiée spécifiquement à l’évaluation des effets 
adverses de l’association MgS0 4 et dihydropyridines (faiblesse musculaire et hypo- 
tension) chez la femme prééclamptique (n = 377), ne révèle aucune augmentation par 
rapport à ce qui est observé dans les groupes témoins traités par du Mg ++ seul ou une 
association Mg ++ et autre antihypertenseur |37 1. Toutefois, dans cette étude, la concomi- 
tance de l’administration des deux médicaments n’a pas été contrôlée et la dose d’entre- 
tien du MgS0 4 (1 g/h) était plus faible que la dose généralement utilisée (2 g/h). Il s’agit 
d’une étude rétrospective fondée sur la notification volontaire d’effets secondaires dans 
les dossiers, sans aucune possibilité de vérification de la justesse de leur description ni 
du caractère exhaustif de leur signalement. La plupart des dossiers rapportent pour- 
tant au moins un effet secondaire attribuable au MgS0 4 . La moitié des patientes ont 
présenté des nausées ou des vomissements, une sensation ébrieuse ou une confusion. 
Une patiente sur cinq a ressenti des vertiges et/ou des bouffées de chaleur. La soif et des 
saignements dits mineurs ont été rapportés plus souvent pour les « cas ». Cette étude a 
le mérite de montrer, sur une grande série, que la majorité des sujets traités par MgS0 4 
éprouvent un ou plusieurs effets secondaires, ce qui est neuf par rapport aux données 
de l’étude Magpie I24] dans laquelle ces effets secondaires ne surviennent que dans 24 % 
des cas, mais pour des posologies d’entretien deux fois moins fortes. À propos de la 
série de l’étude Magpie, on peut également remarquer l’absence de surmortalité à 2 ans 
dans le groupe traité par magnésium, ce qui semble confirmer le bon rapport risque/ 
bénéfice de ce traitement dans la PE I5S] . 

En cas d’insuffisance rénale, l’administration de MgS0 4 peut entraîner une hyper- 
magnésémie. Cet état doit être reconnu dès qu’apparaît une diminution des réflexes 
ostéotendineux. Les deux autres signes d’alerte sont une asthénie avec altération de la 
conscience, d’interprétation parfois difficile dans le contexte de la PE, et des troubles 
de la fréquence et de la conduction cardiaques. En l’absence de prise en charge et pour 
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des taux sériques de Mg > 4 mmol/1 ou 100 mg/1, l'évolution se fait vers l’abolition 
des réflexes ostéotendineux, la paralysie des muscles ventilatoires, le coma et l’arrêt 
cardiaque. 

Les signes d’hypermagnésémie imposent l’arrêt immédiat de la perfusion de MgS0 4 , 
une surveillance continue obstétricale et anesthésique, le contrôle du taux sérique 
et l’accélération de l’élimination du Mg ++ par les diurétiques de l’anse ou la dialyse selon 
le degré de l’insuffisance rénale. Le gluconate de calcium (1 g intraveineux), qui est l’an- 
tagoniste d’urgence du MgS0 4 , doit être immédiatement disponible chaque fois que ce 
traitement est entrepris. 

Il ne semble pas que le traitement par MgS0 4 perturbe l’hémostase I59] ou la throm- 
bolyse [60 I de manière cliniquement significative. L’équipe de Datta a montré à partir 
d’une étude thromboélastographique que le traitement par MgS0 4 ne représente pas 
un argument contre le recours à une anesthésie rachidienne en cas de PE, en l’absence 
de coagulopathie associée avérée [61 l En ce qui concerne l’hémorragie du post-partum, 
le doublement de son incidence rapporté par Belfort et al. [35 1 lorsque le magnésium est 
administré plutôt que la nimodipine (2,4 vs 1,1 %) ne peut être interprété comme lié 
exclusivement à un effet sur l’hémostase; un certain degré d’inhibition de la rétraction 
utérine pourrait en représenter le mécanisme dominant. 

Les myopathies sont des contre-indications au traitement par MgS0 4 . 

Remplissage 

Il est difficile d’isoler un profil hémodynamique simple représentatif de la PE sévère. 
Indépendamment d’évidentes difficultés méthodologiques, l’établissement de ce 
profil se heurte à la variabilité du débit cardiaque et des résistances vasculaires systé- 
miques au cours de la PE [S2 f La question du remplissage vasculaire ne saurait donc 
faire l’objet de recommandations générales et il est indispensable d’individualiser cet 
aspect de la prise en charge. En particulier, un remplissage vasculaire systématique n’a 
pas fait la preuve de son efficacité, mais la littérature à ce sujet reste peu abondante [63 f 
L’opportunité de disposer d’une réserve de précharge doit cependant être discutée 
avant la mise en route d’un traitement antihypertenseur vasodilatateur [64 I, avant la 
mise en œuvre d’une anesthésie rachidienne ou encore dans les situations d’oligurie. 
À l’inverse, en cas de performance cardiaque gauche obérée, le remplissage vasculaire 
peut s’avérer dangereux, susceptible de décompenser une situation hémodynamique 
précaire. 

Du fait des altérations des pressions oncotique et hydrostatique et des modifications 
de la perméabilité capillaire, la volémie efficace est difficile à évaluer avec précision. 
Dans la majorité des cas, l’examen physique et les moyens peu invasifs (pression arté- 
rielle non invasive, fréquence cardiaque, SpO„ échographie cardiaque) sont cepen- 
dant des indicateurs suffisants, et le recours au cathétérisme de Swan-Ganz est limité 
aux situations les plus complexes. La variabilité de l’aire sous la courbe de Sp0 2 reste 
actuellement insuffisamment étudiée pour faire l’objet d’une recommandation dans 
ce contexte. 

Le choix du soluté de remplissage vasculaire dépend du contexte clinique et biologique. 
Les cristalloïdes peuvent être utilisés dans les hypovolémies modérées [65 ! Les colloïdes 
naturels (albumine 4 %) paraissent appropriés dans les hypovolémies avec hypoalbumi- 
némie. Parmi les colloïdes de synthèse, seuls les hydroxyéthylamidons 130 kDa à taux 
de substitution molaire de l’ordre de 0,4 et rapport C2/C6 de 9 ou 6 peuvent être utili- 
sés chez la femme enceinte dans le respect des posologies maximales autorisées. 


108 P. Diem unsch, B. Langer, E. Noll 


onclusion 

Plus que les antihypertenseurs, une surveillance maternofœtale rigoureuse et une 
extraction fœtale au bon moment sont les vrais traitements de la PE. La prévention 
des complications maternelles de l’HTA impose cependant une prise en charge selon 
l’algorithme de la figure 1. 
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Critères d’arrêt de la grossesse 
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Résumé 

Très peu d’études sont disponibles pour établir des critères clairs d’arrêt de la gros- 
sesse chez une patiente ayant une prééclampsie. La grande majorité des études sont soit 
rétrospectives, soit observationnelles. L’analyse des données de la littérature et les avis 
d’experts permettent de suggérer des critères d’arrêt de la grossesse, essentiellement 
pour la PE sévère. Certaines des indications de l’arrêt de la grossesse sont maternel- 
les : une hypertension sévère non contrôlée, une éclampsie, un œdème aigu du pou- 
mon, un hématome rétroplacentaire, une oligurie (< 100 ml/4 h) persistante malgré un 
remplissage vasculaire, des signes d’imminence d’une crise d’éclampsie (céphalées ou 
troubles visuels persistants), une douleur épigastrique persistante, un HELLP syndrome, 
une insuffisance rénale de novo, ou un terme inférieur à 24 semaines d’aménorrhée 
(SA). D’autres indications sont fœtales : la présence de décélérations prolongées ou 
variables sévères ou une variabilité à court terme < 3 ms, un score de Manning < 4 à 2 
reprises, un oligoamnios sévère. Au-delà de 32 SA, les critères suivants doivent être pris 
en compte : une estimation du poids foetal < 5 e percentile ou une diastole ombilicale 
artérielle inversée. En cas de PE peu sévère, l’arrêt de la grossesse doit être envisagé 
au-delà de 36 SA. 

Abstract 

Criteria of pregnancy termination in women with preeclampsia 

Few studies establishing clear criteria for the medical interruption of a pregnancy 
complicated by PE are available today. Most of these studies are either rétrospective 
or observational. When combining an analysis of the available literature together 
with the experts’ opinions, one can propose the following set of criteria for thera- 
peutic interruption of pregnancy in the setting of PE, which apply mainly for the 
severe forms of the disease. These criteria can be subdivided into maternai and fêtai 
criteria. 
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Maternai criteria are a severe uncontrollable HT, eclampsia, acute pulmonary edema, 
rétro placental haematoma, oligura (< 1 00 ml in 4 hours) résistant to appropriate fluid 
expansion, persistent signs of imminent eclampsia (headache or visual disturbances), 
persistent epigastric pain, HELLP syndrome, new-onset rénal failure and a gestation 
time within the first 24 weeks. 

The fêtai criteria are prolonged and variable fêtai heart rate (FHR) décélérations, a 
short term variability in FHR<3bpm, a Manning score <4 on two separate occasions, 
severe oligohydramnios, an estimated fêtai weight below the 5 th percentile beyond the 
32 nd week of amenorrhea and an inverted diastolic flow in the umbilical artery beyond 
the 32 nd week of amenorrhea. 

In case of non-severe PE beyond the 36 ch week of amenorrhea, interruption ofthe pre- 
gnancy must be considered. 

ntroduction 

Laseule façon de guérir de la prééclampsie (PE) est d’obtenir l’accouchement. Cependant, 
la terminaison de la grossesse peut induire une morbidité néonatale importante, sur- 
tout à des termes précoces. Le but de ce chapitre est de clarifier les critères d’arrêt de 
la grossesse. D’emblée, deux points majeurs doivent orienter la décision d’interrompre 
la grossesse, le terme du diagnostic et la sévérité de la PE, tout en sachant que ces deux 
paramètres sont souvent imbriqués. 

erme 

Le terme d’apparition de la PE est capital dans la gestion de la grossesse. Au-delà de 
37 semaines d’aménorrhée (SA), la grossesse doit être interrompue, quelle que soit la 
sévérité de la PE. Cependant, il faut préciser qu’il n’existe pas d’études analysant l’in- 
térêt de l’expectative à terme, particulièrement dans le cas où la PE serait peu sévère, 
surtout en raison du risque accru de césarienne dans les déclenchements sur col défa- 
vorable. Entre 34 et 37 SA, l’expectative en cas de PE peu sévère est la règle afin de 
diminuer les risques de détresse respiratoire. Cependant, là aussi, il n’existe pas d’étu- 
des prouvant l’efficacité d’une telle attitude. L’argument principal qui milite en faveur 
de l’expectative est le faible taux de complications maternelles et une progression vers 
une PE sévère seulement dans 20 % des cas [1 f En revanche, en cas de PE sévère au-delà 
de 34 SA, la règle est l’arrêt de la grossesse en raison du risque important maternel et 
néonatal. 

En dessous de 24 SA, la prise en charge est délicate car l’arrêt de la grossesse est syno- 
nyme de décès néonatal ou, en cas de réanimation, de séquelles neurologiques sévères. 
De plus, la prolongation de la grossesse pourrait être dommageable pour la mère. 
Jenkins et al. ont analysé rétrospectivement le pronostic maternel et périnatal chez 39 
patientes ayant une PE à moins de 25 SA Pf Vingt-et-une patientes ont eu une compli- 
cation maternelle : éclampsie dans 3 cas, hématome rétroplacentaire (EIRP) dans 5 cas, 
EŒLLP syndrome dans 9 cas et insuffisance rénale dans 5 cas. Aucun décès maternel 
n’a été déploré. Le pronostic périnatal a été très sévère : sur les 40 enfants issus de ces 
39 grossesses, 29 sont décédés in utero, des 11 nouveau-nés vivants admis aux soins 
intensifs, 4 ont survécu, tous avec des séquelles neurologiques sévères. 

Plus récemment, Gaugler-Senden et al. ont analysé dans une étude rétrospective le pro- 
nostic maternel et périnatal chez des patientes ayant une PE à moins de 24 SA et pour 
lesquelles une attitude conservatrice avait été réalisée (attitude faisant partie du proto- 
cole du service) T. Sur une durée de 10 ans, 26 patientes (dont deux ayant une grossesse 
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gémellaire) ayant une PE à moins de 24 SA avaient été prises en charge. La prolongation 
médiane de la grossesse était de 24 j (limites : 3-46). Lors de l’expectative, des complica- 
tions maternelles étaient observées pour 17 (65 %) patientes : décès maternel dans 1 cas, 
éclampsie dans 5 cas, HELLP syndrome dans 16 cas et œdème aigu du poumon dans 4 
cas. La mortalité périnatale était observée dans 23 cas (82 %) : 19 morts fœtales in utero 
(MFIU) et 4 décès néonatals. 

Très récemment, Budden et al. ont analysé dans une étude rétrospective le pronostic 
maternel et périnatal chez des patientes ayant une PE à moins de 25 SA et pour lesquel- 
les une attitude conservatrice avait été réalisée Le pronostic neurologique a été relevé 
jusqu’à 18 mois après la naissance. Sur une durée de huit ans (1997-2004), 31 patientes 
ayant une PE à moins de 25 SA avaient été prises en charge. Aucun enfant des 14 patien- 
tes prises en charge avant 23 SA n’a survécu. Des 4 enfants nés entre 23 et 24 SA, un 
seul est survivant. Des 13 enfants nés à plus de 24 SA, 8 ont survécu. Finalement, des 
9 enfants survivants, 4 ont un handicap neurologique. Par ailleurs, la PE s’est compli- 
quée d’un HELLP syndrome dans 20 cas, d’une insuffisance rénale dans 8 cas et d’une 
hospitalisation en réanimation adulte de plus de 48 h dans 12 cas. 

Finalement, en cas de PE sévère à moins de 24 SA, l’expectative n’est pas justifiée et 
une interruption médicale de grossesse doit être suggérée. En revanche, il est possible 
de prolonger la grossesse en cas de PE modérée survenant à moins de 24 SA; dans cet 
esprit, chaque patiente devra être considérée comme un cas particulier. 

Entre 24 et 34 SA, la prise en charge dépend de la sévérité de la PE. 

E modérée 

La PE modérée représente près de 70 % des cas. Naturellement, en l’absence d’interrup- 
tion de grossesse, son évolution se fera vers une aggravation Cependant, à moins 
de 37 SA, il n’est pas recommandé d’interrompre la grossesse, même s’il n’existe pas 
d’études étayant cette opinion. 

E sévère 

Les critères de sévérité des PE ont été développés au chapitre 1, ces formes graves sont asso- 
ciées à une morbidité importante mettant enjeu le pronostic maternel et périnatal [5 l 

Études non randomisées 

Il existe très peu d’études s’intéressant à la prise en charge de la PE sévère et précoce. 

Études rétrospectives 

Sibai et al. ont analysé le pronostic maternel et périnatal chez 60 patientes consécutives 
ayant une PE sévère entre 18 et 27 SA I 6 ! Aucun décès maternel n’a été déploré, mais les 
auteurs ont rapporté un taux important de complications maternelles (22 % d’HRP, 
17 % d’éclampsies et 8 % de troubles de la coagulation). La mortalité périnatale était de 
87 %, essentiellement en rapport avec la prématurité. 

Plus tard, Pattinson et al. ont rapporté les complications maternelles et périnatales 
observées chez 45 patientes ayant une PE sévère avant 28 SA et chez lesquelles une 
attitude expectative avait été préconisée ' [7 \ La mortalité périnatale était de 100 % chez 
les patientes prises en charge à moins de 24 SA et de 62 % chez celles prises en charge 
entre 24 et 28 SA. Ces deux études suggèrent, comme celles analysées plus haut I 2 ~ 4] , la 
terminaison de la grossesse lorsque la PE survient à moins de 24 SA I 6,7 1. A plus de 24 SA, 
il existe une possibilité d’amélioration du pronostic néonatal. 
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Martin et Tupper ont analysé 55 patientes ayant une PE sévère à moins de 36 SA l 8 L La 
prolongation moyenne de la grossesse observée chez ces patientes était de 19,2 j. La 
mortalité périnatale était de 33 % avant 30 SA et de 4 % entre 30 et 36 SA. Le retard de 
croissance in utero (RCIU) était observé dans 56,5 % des cas, et 13,2 % des nouveau-nés 
ont développé une maladie des membranes hyalines I 8 ! 

Odendaal et al. ont rapporté leur expérience de l’expectative chez 129 patientes ayant 
une PE sévère à moins de 34 SA La prolongation moyenne de la grossesse était de 1 1 j. 
Aucune des patientes n’est décédée ou n’a eu une éclampsie. En revanche, les auteurs 
déplorent 22 % de décès périnatal et 11 % de MLIU (14/129). La cause du décès in utero 
pour 5 des 14 fœtus était un HRP. 

Olah et al. ont comparé les résultats maternels et périnatals de 28 patientes ayant eu une 
attitude conservatrice à 28 autres ayant eu une terminaison immédiate de la grossesse 
entre 24 et 32 SA [10] . La prolongation moyenne observée était de 9,5 j. L’expectative était 
associée à une baisse du taux de complications néonatales (28,6 vs 64,3 %). Cependant, 
l’attitude par l’expectative était plus pourvoyeuse de complications maternelles (deux 
HELLP syndrome, deux HELLP « sans H » et une insuffisance rénale dialysée) compa- 
rativement à l’absence de complication sévère en cas de terminaison immédiate de la 
grossesse. 

Visser et Wallenburg ont analysé, dans un travail rétrospectif, 254 patientes consécu- 
tives ayant une PE sévère entre 20 et 32 SA |11] . La prise en charge comportait le repos 
allongé, une expansion volémique, un traitement antihypertenseur par dihydralazine 
sans corticoïdes ni sulfate de magnésium. Il est à noter que les patientes ayant eu une 
éclampsie (4,7 %) ou un HELLP syndrome (33,5 %) n’étaient pas exclues de l’étude. Les 
auteurs ont observé une prolongation moyenne de 14 j, avec la nécessité d’interrompre 
la grossesse dans les premières 48 h uniquement dans 12,6 % des cas. La mortalité péri- 
natale était à 20,5 %. Aucune femme n’a convulsé ni n’est décédée, malgré une incidence 
d’HRP de 5 % et de HELLP syndrome de 8 % [11 l 

Plus tard, les mêmes auteurs ont comparé 128 patientes ayant une PE sévère avec 
HELLP syndrome à 128 autres patientes ayant une PE sévère sans HELLP syndrome, 
toutes à moins de 34 SA. La prise en charge était identique au travail précédent. La pro- 
longation moyenne observée de la grossesse était de 10 j dans le groupe avec HELLP et 
de 14 j dans le groupe sans HELLP syndrome. Les mortalités périnatales et néonatales 
étaient similaires dans les deux groupes : 14,1 vs 14,8 %, et 5,9 vs 6,8 %, respectivement. 
Enfin, l’éclampsie a été observée chez deux des patientes avec un HELLP syndrome 
contre une fois dans l’autre groupe 1 12 1 

Hall et al. ont analysé le pronostic maternel et périnatal chez 340 patientes atteintes 
d’une PE sévère entre 24 et 34 SA I 13,14 l Lors de cette prise en charge, le traitement antihy- 
pertenseur pouvait comprendre jusqu’à trois agents (méthyldopa, prazosine, et nifédi- 
pine) afin de maintenir la pression artérielle en dessous de 160/110 mmHg. Le sulfate de 
magnésium était utilisé dans la prévention de l’éclampsie ou de sa récurrence, de façon 
non systématique. Enfin, la prévention de la maladie de la membrane hyaline était réali- 
sée chez les patientes entre 27 et 33 SA. L’impossibilité de contrôler la pression artérielle, 
ou l’apparition d’une complication maternelle ou fœtale sévère, ou encore l’atteinte de 
la 34 e SA, étaient des indications à l’arrêt de la grossesse. La prolongation moyenne de 
la gestation était de 11 j, la mortalité périnatale variait de 24 à 44,1- 1CT 3 en fonction du 
poids de naissance, et la mortalité néonatale était de 6 %. Aucun décès maternel n’a été 
déploré, même si 27 % des patientes ont eu une complication majeure. 

Étude prospective 

Un travail récent a analysé le pronostic maternel et périnatal de 381 patientes consécu- 
tives ayant une PE sévère entre 24 et 33 SA |15 l Parmi ces patientes, 142 (37 %) étaient 
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délivrées dans les premières 48 h pour des raisons maternelles (éclampsie [8 %], HELLP 
syndrome [34 %], HRP [13 %]), ou pour des raisons foetales (anomalies du rythme car- 
diaque foetal [RCF] ou oligoamnios sévère). Finalement, seules 239 patientes (63 %) ont 
pu avoir un traitement par l’expectative, au-delà des premières 48 h. Les indications 
maternelles de l’arrêt de la grossesse durant l’expectative étaient l’apparition de com- 
plications majeures (éclampsie, HELLP syndrome, HRP, CIVD, OAP et insuffisance 
rénale), une HTA sévère incontrôlée malgré des doses maximales d’au moins deux 
antihypertenseurs (nicardipine et labétalol), des céphalées ou des troubles visuels ou 
une barre épigastrique persistants, une thrombopénie sévère (< 100000-mnT 3 ) ou une 
oligurie persistante (< 500 ml/24 h). Les indications fœtales de l’arrêt de la grossesse 
étaient l’apparition d’anomalies du RCF ou d’un RCIU sévère associé à un oligoam- 
nios. L’analyse des morbidités et mortalités maternelles et périnatales était stratifiée en 
fonction du terme du démarrage de l’attitude expectative : 24-28, 29-31 et 32-33 SA. 
La prolongation médiane était significativement plus élevée dans les deux premiers 
groupes (6 j) par rapport au troisième (4 j). Une mortalité périnatale était observée dans 
13 cas (5,4 %) : 12 en cas de prise en charge avant 29 SA et 1 entre 29 et 31 SA. La mor- 
bidité néonatale était retrouvée significativement plus élevée chez les patientes prises 
en charge avant 29 SA (tableau 1). En revanche, la morbidité maternelle était identique 
dans les trois groupes (tableau 2). Aucun décès maternel ni aucune crise d’éclampsie 
n’ont été à déplorer. 

Finalement, la plupart des études concluent à un bénéfice de l’attitude expectative 
pour le pronostic fœtal avec une prolongation moyenne de 7-10 j, sans aggravation du 
pronostic maternel. 

Études randomisées 

Seules deux études prospectives randomisées ont analysé l’intérêt périnatal de l’expec- 
tative et de ses conséquences maternelles. 

Odendaal et al. ont inclus 58 patientes ayant une PE sévère entre 28 et 34 SA |16 l Parmi 
les 58 patientes, 20 avaient eu une interruption de la grossesse durant les premiè- 
res 48 h. Seules 38 patientes étaient finalement randomisées. Vingt-et-une patientes 
avaient leur grossesse immédiatement interrompue et 18 bénéficiaient de l’expectative. 
Les auteurs ont constaté que l’expectative n’était pas associée à une augmentation des 
complications maternelles. Dans le groupe expectative, la grossesse était prolongée de 
7,1 j en moyenne avec une diminution du taux d’enfants nécessitant une ventilation 
assistée (11 vs 35 %) ou ayant des complications néonatales (33 vs 75 %). 

La seconde étude a été publiée par Sibai et al. l 17 l Les critères d’inclusion étaient une PE 
sévère entre 28 et 32 SA. Quatre-vingt-quinze patientes ont pu être randomisées après 
les premières 48 h nécessaires à la corticothérapie préventive : 46 patientes avaient une 
interruption immédiate de la grossesse et 49 une expectative. Ces dernières avaient un 
traitement antihypertenseur et une surveillance fœtale rapprochée. Dans le groupe 
expectative, les auteurs ont trouvé une prolongation moyenne de 15,4 j (limites : 4-36), 
un terme moyen de naissance plus élevé (32,9 vs 30,8 SA), un poids de naissance plus 
élevé (1622 vs 1233 g), moins d’admission en réanimation néonatale (76 vs 100 %), une 
durée d’hospitalisation en réanimation néonatale plus faible (20,2 vs 36,6 j). Aucune 
patiente n’est décédée ni n’a convulsé. Les taux d’HRP (4,1 vs 4,3 %) et de HELLP syn- 
drome (4,1 vs 2,1 %) étaient statistiquement similaires dans les deux groupes. 

Ces deux études ont montré que, sous certaines conditions très strictes (tableau 3), l’ex- 
pectative était possible chez les patientes ayant une PE sévère entre 24 et 34 SA O 6 - 17 !. Le 
seul but de cette attitude est l’amélioration du pronostic néonatal, en rapport avec une 
prolongation moyenne de 7 à 14 j de la gestation, sans aggravation de l’état maternel. 


Tableau 1. 

Pronostic périnatal en fonction du terme d’admission [15]. 


Terme d’admission (SA) 

Terme de naissance 
(SA) 

Prolongation (j) 

MFIU (n) 

MMH* n (%) 

HIV* « (%) 

MNN (n) 

MPN n (%) 

24 (« = 6) 

25,1 

7 

1 3 

3 (100) 

1 0 

j 1 

4(67) 

25 (n = 10) 

26,9 

| 11 

1 0 

j 9 ( 90 ) 

1 (10) 

1 4 

4 ( 40 ) 

26 (n = 23) 

27,3 

i 5 

0 

| 19 ( 83 ) 

1 (4) 

0 

0 

27 (n = 28) 

28,4 

6 

0 

19 (68) 

1 (4) 

1 

1(3,6) 

28 (n = 43) 

29,3 

i 6 

2 

19 (46) 

3(7) 

1 

3(7) 

29 (n = 35) 

30 

i 5 

1 

19 (56) 

0 

0 

1(2,9) 

30 (n = 34) 

31 

i 4 

0 

10 (29) 

1 0 

1 0 

1 0 

31 (« = 28) 

32,1 

5 

0 

7(25) 

1 0 

1 0 

1 0 

32-33 (n = 32) 

33 

4,5 

0 

1 (3) 

| 0 

1 0 

0 


* Pourcentage calculé après exclusion des MFIU. 

HIV : hémorragie intraventriculaire stade 3-4; MFIU : mort fœtale in utero; MMH : maladie des membranes hyalines; MNN : mort néonatale; MPN : mort périnatale. 
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Tableau 2. 


Complications maternelles en fonction du terme d’admission [15]. 


Terme 

d’admission 

(SA) 

Pré- partum 
HELLP n (%) 

H RP n 

(%) 

OAPn 

(%) 

CIVD n 
(%) 

Insuffisance 
rénale n (%) 

24 (o = 6) 

2 (33) 

0 

1 (17) 

0 

0 

25 (n - 10) 

4 (40) 

1 (10) 

0 

2 (20) 

0 

26 ( n = 23) 

4(17) 

2(9) 

2(9) 

0 

3(13) 

27(o = 28) 

2(7) 

2(7) 

2(7) 

1 (4) 

2(7) 

28 (o = 43) 

5(12) 

2(5) 

1 (2) 

0 

1 (2) 

29 (o = 35) 

4(11) 

1 (3) 

0 

0 

1 (3) 

30 (o = 34) 

7(21) 

1 (3) 

1 (3) 

0 

2(6) 

31 (o = 28) 

2(7) 

3(11) 

1 (4) 

0 

2(7) 

32-33 (n = 32) 

4(13) 

2(6) 

1 (3) 

0 

2(6) 


CIVD : coagulopathie intravasculaire disséminée. 


Tableau 3. 

Indications d’arrêt de la grossesse dans la PE sévère (après corticothérapie préventive lorsque 
le terme est < 34 SA et que les conditions maternelles et fœtales permettent la prolongation 
de 48 h nécessaire à la cure de corticoïdes). 

Indications maternelles 
Hypertension sévère non contrôlée 
Éclampsie 

Œdème aigu du poumon 
Hématome rétroplacentaire 

Oligurie (< 100 ml/4 h) persistante malgré un remplissage vasculaire 

Signes d’imminence d’une éclampsie (céphalées ou troubles visuels persistants) 

Douleur épigastrique persistante 
HELLP syndrome 
Créatinine >120 Jlmol/I, de novo 
Indications fœtales 

Décélérations prolongées, ou variables sévères 
Variabilité à court terme < 3 ms, contrôlée 
Score de Manning < 4 à 2 reprises 
Oligoamnios sévère 

Estimation du poids fœtal < 5 e percentile, au-delà de 32 SA 
Diastole ombilicale artérielle inversée, au-delà de 32 SA 
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Cas particuliers 

Éclampsie 

Elle est associée dans toutes les études à une morbidité et à une mortalité maternelle et 
périnatale très importantes. Dans une étude prospective, descriptive, incluant tous les 
cas d’éclampsie survenus au Royaume-Uni en 1992, le taux d’éclampsie était retrouvé 
à 4,9- 1CT 3 naissances ( n = 382). Les complications maternelles sont résumées dans le 
tableau 4. En particulier, le taux de décès était de 1,8 % (» = 7). Ces décès sont survenus 
dans un contexte de défaillance multiviscérale 0 8 1. 

Par ailleurs, l’éclampsie, compliquée ou non, a un risque de récidive important, même 
sous traitement préventif par sulfate de magnésium. En effet, dans une étude colla- 
borative prospective randomisée comparant l’efficacité du sulfate de magnésium au 
diazépam ou à la phénytoïne dans le risque de récidive d’éclampsie, 1261 patientes 
étaient incluses en ante-partum. Parmi elles, 634 avaient eu un traitement par sulfate 
de magnésium et la récidive de l’éclampsie était observée chez 9,9 % des patientes de ce 
groupe [19 I. 

En raison des complications importantes associées à la crise d’éclampsie et du risque 
imprévisible de récidive, il est recommandé d’interrompre la grossesse après correction 
des détresses vitales maternelles. 


Signes d’imminence de l’éclampsie 

Lors de la grossesse ou chez les patientes ayant une EITG, certains signes fonction- 
nels peuvent annoncer la survenue d’une crise d’éclampsie. Dans l’étude prospective 
de Douglas et Redman incluant 382 patientes ayant eu une crise d’éclampsie, celle-ci 
était précédée d’un ou plusieurs symptômes dans 59 % cas ( n = 22 7 ) |18] . Une autre étude 
rétrospective portant sur 53 patientes a permis de constater la présence de prodromes 
à type de céphalées (64 % des cas) ou de troubles visuels (32 % des cas) [20] . 


Tableau 4. 

Complications maternelles majeures dans l’éclampsie " îr . 


n = 382 

n 

(%) 

Décès 

7 

1,8 

Arrêt cardiaque 

6(4) 

1,6 

AVC 

7(1) 

1,8 

SDRA 

7(3) 

1,8 

HELLP 

27(2) 

7 

CIVD (autre que HELLP) 

33 (3) 

9 

Œdème aigu du poumon 

18 

5 

Syndrome de Mendelson 

4(1) 

1,0 

Insuffisance rénale 

24(4) 

6 

Embolie pulmonaire 

5 

1,3 

Septicémie 

2(1) 

< 1 

Ventilation assistée 

87(6) 

23 


Entre () : nombre de patientes décédées ayant eu la complication. 

AVC : accident vasculaire cérébral; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 
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Il est cependant plus pertinent d’évaluer ces signes chez des patientes ayant une PE sévère 
avant même l’apparition d’une crise d’éclampsie. Dans le Magpie Trial qui a inclus plus 
de 10000 patientes, 833 (soit 16 % du groupe placebo) avaient des signes d’imminence 
d’une crise d’éclampsie, définie par l’association d’au moins deux des signes suivants : 
céphalées, douleurs épigastriques, troubles visuels, ou hyperréflectivité ostéotendineuse. 
Chez ces patientes, il a été constaté un taux d’éclampsie de 3,7 % [21 l 
Malgré les incertitudes quant à la nécessité ou non d’interrompre la grossesse devant 
des signes d’imminence d’éclampsie, il est souhaitable de considérer les réflexes ostéo- 
tendineux vifs, les céphalées, la barre épigastrique ou les troubles visuels persistants 
malgré un traitement adapté, comme des signes d’alarme importants, menant à l’inter- 
ruption de la grossesse à court terme. 

Retard de croissance intra-utérin 

Le RCIU avec une cassure de la courbe de croissance est une cause classique d’interrup- 
tion de la grossesse. Bien souvent, l’objectivation de la cassure de la courbe est difficile. 
Ainsi, les patientes peuvent se présenter avec une PE associée à une hypotrophie fœtale. 
La question de l’arrêt de la grossesse dans cette situation est légitime pour le pronostic 
périnatal. 

Bernstein et al. ont réalisé une étude rétrospective multicentrique incluant les nou- 
veau-nés issus de grossesses uniques, non malformés, pesant 500 à 1500 g, et nés entre 
25 et 30 SA [22 1 Parmi les 19 759 patientes ayant les critères d’inclusion, 9 % ont donné 
naissance à un fœtus hypotrophe, défini par un poids de naissance < 10 e percentile 
ajusté pour le terme, le sexe et l’ethnie. Une analyse multivariée (tableau 5) a montré 
que l’hypotrophie (RR = 2,77) était indépendamment associée à une augmentation du 
risque de décès néonatal, mais que la corticothérapie administrée à visée préventive de 
la maladie des membranes hyalines (RR = 0,54) et la prolongation de la grossesse d’une 
semaine (RR = 0,56) étaient indépendamment associées à une diminution du risque de 
décès néonatal. 

Cette étude souligne le dilemme entre l’intérêt de prolonger la grossesse d’une 
semaine au moins et le risque de décès fœtal ou néonatal en rapport avec l’hypotro- 
phie fœtale I22 l 

Chammas et al., dans une étude rétrospective, ont analysé l’impact de l’existence d’une 
hypotrophie fœtale chez 47 patientes ayant une PE sévère à moins de 34 SA, parmi les- 
quelles 14 (29,7 %) avaient une hypotrophie fœtale à l’admission (définie par une esti- 
mation du poids fœtal < 10 e percentile) I 231 . Chez les patientes ayant une hypotrophie 
fœtale, la prolongation moyenne de la grossesse était plus courte (3,1 ± 2,1 j vs 6,6 + 6,1 j ; 
p < 0,05) et le taux d’hypotrophie à la naissance était significativement plus élevé 
(86 vs 36%, p < 0,01). Finalement, la grande majorité des patientes ayant une hypotrophie 


Tableau 5. 

Risque relatif ajusté de décès néonatal (entre parenthèses : IC 95 %) [22]. 



Décès 

MMH 

HIV 

Hypotrophie 

Corticoïdes 

Prolongation 
(par semaine) 

2,77 (2,31-3,33) 
0,54 (0,48-0,62) 
0,56 (0,54-0,57) 

1,19 (1,03-1,36) 
0,51 (0,44-0,58) 
0,65 (0,61-0,69) 

1,25 (0,98-1,59) 
0,50 (0,43-0,57) 
0,68 (0,66-0,72) 


HIV : hémorragie intraventriculaire ; MMH : maladie des membranes hyalines. 
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fœtale à l’estimation pondérale ont accouché dans la semaine (86 %). Ainsi se discute 
pour les auteurs l’intérêt de prolonger la grossesse au-delà de la période de corticothé- 
rapie préventive. 

Shear et al. ont analysé le pronostic périnatal chez 155 patientes avec une PE sévère à 
moins de 34 SA en fonction du terme de naissance et de l’hypotrophie fœtale [24] . La 
prolongation moyenne était de 5,3 ± 5,2 j, et la mortalité périnatale de 3,9 %. Le terme 
de naissance était retrouvé comme étant le premier facteur de maladie des membra- 
nes hyalines ou de morbidité néonatale composite, quelle que soit la trophicité fœtale 
(tableau 6). 

Haddad et al. ont analysé rétrospectivement le pronostic néonatal de 239 patientes 
prises en charge par l’expectative pour une PE sévère avant 34 SA en fonction de l’exis- 
tence d’un RCIU sévère à la naissance (tableau 7) [25 1 ; 24 % d’entre elles avaient un RCIU 
sévère. La prolongation médiane de la grossesse était retrouvée identique dans les deux 
groupes. En analyse multivariée, seule la MFIU était significativement associée au RCIU 
(OR = 6,4 [1,05-39,35], p < 0,04). 

Finalement, chez les patientes ayant une PE sévère, ces études suggèrent qu’à moins 
de 30 SA, l’hypotrophie fœtale sévère (< 5 e percentile) seule ne doit pas être une indica- 
tion à l’arrêt de la grossesse, sous réserve que les autres paramètres de la vitalité fœtale 
soient rassurants (RCF, Doppler ombilical). En revanche, à plus de 30 SA, il y a peu de 
bénéfices à attendre d’une attitude expectative au-delà de la prévention de la maladie 
des membranes hyalines par corticoïdes. 


Tableau 6. 

Morbidité néonatale en fonction du terme de naissance et de la trophicité fœtale l ;M . 


Terme de 
naissance (SA) 

RCIU 

MMH 

P 

Morbidité 

composite 

P 

< 30 

< 5 e percentile 

91 % 

0,58 

91 % 

< 0,01 


> 5 e percentile 

86% 


66% 


> 30 

< 5 e percentile 

26% 

0,23 

29% 

0,15 


> 5 e percentile 

35% 


18% 



MMH : maladie des membranes hyalines. 


Tableau 7. 

Pronostic néonatal en fonction de la trophicité fœtale (entre parenthèses : IC 95 %) [25]. 



RCIU (n = 58) 

Pas de RCIU 
(n = 181) 

OR (IC 95 %) 

Poids de naissance (g)* 

960 (360-1720) 

1200 (500-3110) 

- 

Terme d’admission (SA) 

29 (24-32,7) 

29,1 (24-33,3) 

- 

Terme de naissance (SA) 

30,6 (24,8-33,8) 

30,3 (25-34) 

- 

Prolongation (j) 

5 (2-35) 

5 (2-33) 

- 

MFIU, n (%)t 

4(7) 

2(1) 

6,6 (1,18-37,2) 

MPN, n (%) 

6(10) 

7(4) 

2,9 (0,92-8,91) 

MMH, n (%)* 

18 (33) 

88 (49) 

0,5 (0,27-0,97) 


Données continues en médiane (limites) ; MFIU : mort fœtale in utero; MMH : maladie des membranes 
hyalines; MPN : mortalité périnatale. 

*p < 0,0001 f p < 0,03fp < 0,02 
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Protéinurie 

Dans un travail rétrospectif, Schiff et al. ont analysé l’intérêt de la surveillance de la pro- 
téinurie des 24 h chez des patientes ayant une PE sévère entre 26 et 32 SA [26] . Ils ont pour 
cela comparé le pronostic maternel et périnatal en fonction de l’évolution de la protéinu- 
rie des 24 h entre celle observée à l’admission et celle retrouvée au moins 4 j plus tard. 
Pour l’ensemble des 66 patientes, la médiane de protéinurie des 24 h à l’admission 
était de 0,605 g (limites : 0,3-5, 3), celle observée à au moins 4 j plus tard était de 1,6 g 
(limites : 2,24-19,4). Dans 89 % des cas, cette protéinurie a crû, la croissance médiane 
était de 0,660 g (limites : -4,580 à 18,960). Les 66 patientes étaient stratifiées en deux 
groupes en fonction de l’augmentation de la protéinurie des 24 h : le premier groupe 
avait une augmentation > 2 g (n = 24) et le second une augmentation < 2 g (n = 42). La 
comparaison de ces deux groupes ne montre pas de différence de morbidité maternelle 
ou périnatale (tableau 8). 

Chua et Redman ont analysé rétrospectivement 42 patientes ayant une PE associée à 
une protéinurie des 24 h > 5 g/24 h [27 l Les auteurs ont constaté que 37 (88,1 %) patien- 
tes avaient leur grossesse interrompue dans les deux semaines, dont 14 dans les 3 j et 
12 entre 4 et 7 j. 

Récemment, Newman et al. ont comparé la morbidité maternelle et néonatale dans 
trois groupes de patientes ayant une PE, stratifiées en fonction de la protéinurie des 
24 h : modérée (< 5 g, n = 125), sévère (5-10 g, n = 43) et massive (> 10 g, n = 41) l 28 l Les 
auteurs ont constaté que seule une protéinurie massive était associée à la prématurité, 
avec les conséquences néonatales prévisibles (tableaux 9 et 10). Après correction pour 
la prématurité, la PE avec protéinurie massive n’était pas associée à une augmentation 
de la morbidité néonatale. 

Finalement, une protéinurie sévère (> 5 g/24 h) ou massive (> 10 g/24 h) ne doit pas être 
seule un argument pour interrompre la grossesse. 

Acide urique 

Thangaratinam et al. ont récemment réalisé une méta-analyse s’intéressant au pronostic 
maternel et périnatal des patientes ayant une PE en fonction du taux d’acide urique [29 É 


Tableau 8. 

Morbidité maternelle et périnatale en fonction de l’aggravation de la protéinurie [26 É 



Augmentation > 2 g 
(n = 24) 

Augmentation < 2 g 
(n = 42) 

P 

Terme de naissance 

32,4 ± 1,6 

32,6 ± 1,8 

0,65 

(SA) 




Délai admission- 

12,2 ± 5,6 

11,4 ± 5,7 

0,58 

naissance (j) 




HELLP syndrome 

17% 

19 % 

1 

Éclampsie 

0 

0 


H RP 

8% 

7% 

1 

Score d’Apgar 

13 % 

14% 

1 

< 7 à 5 min 




MFIU 

0 

0 



H RP : hématome rétroplacentaire; MFIU : mort fœtale in utero. 
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Tableau 9. 

Indications d’arrêt de la grossesse selon la protéinurie [28]. 


Protéinurie 

< 5 g/24 h (« 
= 125) 

5-9,9 g/24 h 
(» = 43) 

> 1 0 g/24 h 
(n = 41 ) 


Indication 





Hypertension > 1 60/1 1 0 

50,4 % 

48,8 % 

j 53,7 % 

NS 

HELLP syndrome 

| 15,2 % 

20,9 % 

| 19,5% 

NS 

Terme atteint 

18,4% 

7% 

2,4 % 

p = 0,013 

H RP 

3,2 % 

7% 

2,4 % 

NS 

Éclampsie 

1,6% 

2,3 % 

7,3 % 

NS 

Motif fœtal 

| 11,2% 

14% 

17,1 % 

NS 


H RP : hématome rétroplacentaire. 


Tableau 10. 

Complications néonatales selon l’importance de la protéinurie [28]. 


Protéinurie 

< 5 g/24 h (m 
= 125) 

5-9,9 g/24 h 
(« = 43) 

> 10 g/24 h 
(n = 41 ) 

P 

Terme (SA) 

33,0 ± 3,2 

31,9 ± 3,2 

30,9 ± 3,3 

0,0007 

Poids de naissance (g) 

1867 ±777 

1561 ± 563 

1377 ± 560 

0,0002 

RNN 

74,4 % 

79,1 % 

92,7 % 

0,045 

MMH 

45,6 % 

58,1 % 

73,2 % 

0,007 

Hémorragie 

1 0,4 % 

25,6 % 

14,6% 

0,05 

intraventriculaire 





Entérocolite 

4% 

2,3 % 

8,3 % 

NS 

ulcéronécrosante (ECUN) 





Score d’Apgar < 7 à 5 min 

14,4% 

20,9 % 

19,5% 

NS 

Décès néonatal 

3,2 % 

4,7 % 

7,3 % 

NS 


ECUN : entérocolite ulcéronécrosante ; MMH : maladie des membranes hyalines; RNN : 
réanimation néonatale. 


Sur les 436 articles retrouvés, seuls 18 étaient utilisables pour une méta-analyse. Pour 
la relation entre une uricémie > 350 |dmol/l et l’éclampsie, seules trois études incluant 
634 patientes étaient analysables ; elles montrent un likelihood ratio (LRj) très faiblement 
positif à 2,1 (1,4-3, 5). En ce qui concerne la relation entre une uricémie > 350 |dmol/l et 
le décès per-partum ou néonatal, seules quatre études incluant 1040 patientes étaient 
analysables ; elles montrent un LR + non significatif à 1,5 (0,91-2,6). Dans le sous-groupe 
des patientes ayant une PE sévère, l’uricémie > 350 |imol/l n’est pas signifîcativement 
associée au décès per-partum et néonatal (LR + = 1,65 [0,82-3,3]). 

Finalement, l’uricémie chez les patientes ayant une PE modérée ou sévère n’est pas 
contributive à la décision d’arrêt de la grossesse. 

HELLP syndrome 

La PE sévère se complique d’un HELLP syndrome dans 5-10 % des cas. Près de 40 % des 
patientes ayant un HELLP syndrome ont des complications sévères pouvant aller jusqu’à 
la rupture d’un hématome sous-capsulaire du foie, voire au décès (tableau 11) l 30 32 !. 
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Tableau 1 1 . 

Complications maternelles associées au HELLP syndrome. 



Sibai [30] 
(n = 442) 

Martin [31] 
(« = 501) 

Haddad [32] 
(« = 183) 

Éclampsie (%) 

9 

12 

6 

HRP (%) 

16 

- 

10 

CIVD (%) 

21 

12 

8 

Insuffisance rénale (%) 

7 

1 

5 

OAP (%) 

6 

15 

10 

Transfusion (%) 

55 

29 

22 


CIVD : coagulation intravasculaire disséminée; HRP : hématome rétroplacentaire; OAP : oedème aigu 
du poumon. 


De plus, la médiane de l’apparition de ce syndrome est de 32 SA, induisant dans près 
de 50 % des cas une prématurité sévère qui est responsable en grande partie du pro- 
nostic néonatal I 33 l Des publications récentes ont discuté l’attitude conservatrice chez 
les patientes ayant un HELLP syndrome en ante-partum survenant avant 34 SA afin 
d’induire une maturation pulmonaire foetale par les corticoïdes [34_49 l 

Attitude expectative sans corticothérapie 

Visser et Wallenburg ont analysé le pronostic maternel et périnatal des patientes ayant 
une PE sévère entre 23 et 33 SA à l’admission, et bénéficiant d’un traitement conserva- 
teur sans corticoïdes [34 1 Ils ont réalisé une étude rétrospective cas-témoin, avec l’appa- 
riement de 128 patientes ayant un HELLP syndrome à 128 autres ayant une PE sévère 
sans HELLP syndrome. Le HELLP syndrome était défini par un taux de plaquettes 
sériques < 100000-L 6 , une élévation des enzymes hépatiques et l’existence de schizocy- 
tes. Il faut noter que 25 % des patientes avec un HELLP syndrome avaient un taux de 
plaquettes < 50000/|il. La prise en charge consistait en une stabilisation de la pression 
artérielle par des antihypertenseurs, le repos allongé et une expansion volémique sous 
contrôle des pressions centrales à l’aide d’un cathétérisme de l’artère pulmonaire. Après 
stabilisation des constantes hémodynamiques, le cathéter était retiré au bout de 1-3 j 
et le traitement conservateur maintenu avec surveillance du bilan des apports et des 
pertes hydriques et de la pression artérielle. Dans ces conditions de surveillance très 
lourdes, les auteurs n’ont constaté aucun décès chez les patientes ayant un HELLP syn- 
drome, 17,2 % ont terminé leur grossesse dans les premières 48 h, mais surtout 43 % ont 
eu une résolution spontanée du HELLP avec une prolongation médiane de la grossesse 
de 21 j (limites : 7-62). 

Intérêt de la corticothérapie, soulevé par plusieurs auteurs 

Magann et al., dans une étude prospective randomisée ouverte, ont analysé chez des 
patientes ayant un HELLP syndrome l’intérêt d’un traitement par fortes doses de corti- 
coïdes dans l’évolution du HELLP syndrome I35 l Ils ont constaté, essentiellement après 
l’interruption de la grossesse, une augmentation significative du taux de plaquettes et 
de la diurèse, une baisse significative de la LDH et des ASAT dans le groupe traité. Cette 
étude comporte deux faiblesses majeures : le nombre extrêmement faible de patientes 
randomisées et l’absence de contrôle par un placebo. 

Tompkins et Thiagarajah ont analysé rétrospectivement l’intérêt des corticoïdes chez 
93 patientes ayant une PE avec un HELLP syndrome (» = 52) ou une thrombopénie 
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limite sans HELLP ( n = 42) entre 24 et 36 SA [36 I Cette étude soulève cependant beau- 
coup de questions, même si elle souligne la possibilité de réaliser une expectative. Il 
n’est pas indiqué combien de patientes ont eu un HELLP syndrome pour lequel la gros- 
sesse a été immédiatement interrompue, les raisons d’emploi des différents protocoles 
ne sont pas expliquées et la chronologie de l’augmentation des plaquettes sériques par 
rapport à l’arrêt de la grossesse n’est pas claire. 

Récemment, van Runnard Heimel et al. ont analysé l’intérêt de la prednisolone 
(50 mg/j jusqu’à 2 j après l’accouchement) dans le pronostic maternel et périnatal 
par une étude prospective randomisée I 38 ! Toutes les patientes avaient un HELLP syn- 
drome avec un taux de plaquettes < 100 000/pl et étaient à un terme < 30 SA. Les 
auteurs ont pu randomiser 31 patientes : 15 dans le groupe prednisolone et 16 dans 
le groupe placebo. Ils n’ont trouvé aucune différence dans la prolongation de la gros- 
sesse avec 6,9 ± 5,1 j vs 8 ± 8 j. Le terme moyen de naissance était lui aussi similaire 
dans les deux groupes. Cependant, la persistance du HELLP syndrome était significa- 
tivement moins fréquente dans le groupe corticoïdes (6/15 vs 13/16, p < 0,05). Chez 
trois patientes, toutes dans le groupe placebo, un hématome sous-capsulaire du foie a 
compliqué le HELLP syndrome. Pour deux de ces patientes, l’hématome s’est rompu 
entraînant un décès. 

Fonseca et al. ont réalisé la plus large étude prospective randomisée, contrôlée, com- 
parant la dexaméthasone, 10 mg en intramusculaire toutes les 12 h jusqu’à la nais- 
sance puis 3 doses dans le post-partum, à un placebo chez des patientes ayant un 
HELLP syndrome P 9 1 Le HELLP syndrome était défini par l’association d’un taux de 
plaquettes < 100 000/)J.l, des ASAT > 70 U/l et des LDH > 600 U/l. Au moment de la 
randomisation, 60 patientes étaient enceintes et 72 dans le post-partum. Les résul- 
tats obtenus de cette étude montrent que la durée d’hospitalisation est identique 
dans les deux groupes (tableau 12). Aucune différence dans la durée d’hospitalisa- 
tion, l’évolution de la diurèse, le taux des plaquettes sériques, les ASAT ou les LDH 
n’est observée entre les deux groupes, quelle que soit la sévérité du HELLP (classe 
1 ou 2), ou la date de la randomisation par rapport à la grossesse (ante-partum ou 
post-partum). De plus, la morbidité maternelle n’est pas améliorée par les corticoï- 
des (tableau 13). Enfin, quatre patientes sont décédées, dont trois dans le groupe 
corticoïdes. 

En fait, l’arrêt immédiat de la grossesse demeure l’attitude la plus prudente pour la 
mère. Cependant, si le HELLP syndrome se développe à moins de 34 SA et sous cer- 
taines conditions (aucun signe clinique ou biologique de complications maternelles 
associées [CIVD, HRP, éclampsie, OAP, oligurie réfractaire au remplissage, HTA sévère], 
plaquettes sériques > 50000/|il, RCF normal), il est possible de prolonger la grossesse 
de 48 h afin d’introduire un traitement préventif de la maladie des membranes hyalines 
par corticoïdes I 40 ' 41 !. La poursuite du traitement conservateur pourra être discutée au 
cas par cas et après analyse du rapport risque/bénéfice. 


Tableau 12. 


Durée d’hospitalisation des patientes en HELLP syndrome en fonction du traitement L 9 . 


Placebo (« = 66) 

Dexaméthasone (« = 66) 

Moyenne ± DS 8,2 ± 12,6 

6,5 ± 9,7 

Médiane 4 

4 

Limites 2-89 

2-64 
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Tableau 13. 

Complications maternelles associées au HELLP syndrome en fonction du traitement [39]. 


Complications 

Placebo n (%) 

Dexaméthasone 
» (%) 

RR (IC 95 %) 

Décès 

1 (1,52) 

3 (4,62) 

3,0 (0,32-28,1) 

Éclampsie 

10 (15,15) 

8 (13,79) 

0,8 (0,34-1,90) 

Insuffisance rénale 

8 (12,9) 

6(10) 

0,8 (0,29-2,10) 

Oligurie 

4 (6,06) 

5 (7,58) 

1,3 (0,35-4,45) 

OAP 

1 (1,54) 

3 (4,62) 

3,1 (0,32-28,09) 

Infections 

10 (15,15) 

5 (7,58) 

0,5 (0,18-1,38) 

Transfusion plaquettes 

10 (15,15) 

12 (18,18) 

1,2 (0,56-2,58) 

PFC 

| 6 (9,09) 

5 (7,58) 

0,8 (0,27-2,60) 


OAP : œdème aigu du poumon ; PFC : patientes transfusées en plasma frais congelé. 


Doppler artériel ombilical 

Plusieurs auteurs se sont intéressés à la place du Doppler artériel ombilical dans la 
prise en charge de la PE sévère. Les études publiées au cours des 15 dernières années 
ont montré une corrélation entre un Doppler ombilical pathologique et une augmen- 
tation de la morbidité et de la mortalité périnatales l 42 46 1. Cependant, il apparaît que 
le mauvais pronostic périnatal est plus associé à l’existence d’une diastole nulle ou 
inversée qu’à un index pathologique avec une diastole non nulle I 46 ~ 48 l. Dans l’étude 
de Karsdorp et al., le Doppler ombilical était analysé chez 459 patientes à haut risque 
incluses de façon prospective I 461 . Quel que soit le terme de naissance, la mortalité péri- 
natale était significativement plus élevée chez les patientes ayant une diastole nulle 
(OR = 4) ou inversée (OR =11) par rapport à celle des patientes qui avaient une dias- 
tole non nulle. 

Yoon et al. ont analysé dans une étude rétrospective l’intérêt du Doppler ombilical chez 
72 patientes consécutives avec une PE dont 42 sévères [47 l Les auteurs ont trouvé qu’un 
index pathologique était indépendamment associé à une augmentation de la morbi- 
dité et de la mortalité périnatales (OR = 14). 

Wang et al. ont spécifiquement analysé la relation entre diastole ombilicale inversée 
et pronostic périnatal dans une étude rétrospective portant sur 30 patientes à plus de 
28 SA dont les foetus étaient indemnes d’anomalie morphologique [49) . Tous les fœtus 
vivants étaient extraits pour des anomalies du RCF, avec un délai moyen admission- 
naissance de 10 ± 8,2 h. 

Ainsi, plusieurs études prospectives randomisées ont porté sur l’intérêt du Doppler 
ombilical chez les patientes à haut risque de complications périnatales, mais la faiblesse 
des effectifs inclus rendait nécessaire la réalisation de méta-analyses. Dans ce sens, une 
méta-analyse ancienne [50) et deux plus récentes ont été publiées [51,S2 I. Les deux dernières 
montrent une diminution significative (-38 %) de la mortalité périnatale et une ten- 
dance à la baisse de la mortalité néonatale (-32 %) lorsque le Doppler ombilical a été 
utilisé lors de la surveillance. En revanche, la morbidité néonatale (hémorragie intra- 
ventriculaire, entérocolite ulcéronécrosante, ventilation assistée) n’était pas modifiée. 
Les auteurs de ces différentes méta-analyses ont bien souligné le caractère hétéro- 
gène des inclusions, et surtout l’absence de détails sur la prise en charge des patien- 
tes et la place exacte du Doppler ombilical dans la décision thérapeutique. Ainsi, la 
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transposition des résultats de ces études à la pratique courante demeure peu aisée. 
Parmi ces différentes études prospectives randomisées, celle de Pattinson et al. détaille 
les prises en charge |S3 1 Trois groupes de patientes à haut risque incluses au-delà de 
28 SA étaient individualisés : celles qui avaient une diastole nulle ou inversée (n = 20), 
celles qui avaient un fœtus suspect de RCIU avec une diastole non nulle ( n = 103), et 
enfin celles qui avaient une HTA et/ou une PE avec une diastole non nulle (n = 89). Les 
patientes de chaque groupe étaient randomisées : les résultats du Doppler ombilical 
étaient communiqués ou non au clinicien. Lorsque les patientes avaient une diastole 
nulle et connue du clinicien, le traitement consistait en l’extraction fœtale si le terme 
était > 30 SA ou le poids estimé > 1000 g. Les auteurs ont trouvé une augmentation de 
la mortalité périnatale chez les patientes ayant une diastole nulle et méconnue du cli- 
nicien (6/ 10 vs 1/10). En revanche, aucun bénéfice à la connaissance du résultat n’a été 
objectivé chez les patientes hypertendues lorsque la diastole n’était pas nulle. 

Ces différentes publications permettent de suggérer une interruption de la grossesse en 
cas de PE sévère associée à une diastole ombilicale artérielle inversée à plus de 32 SA, et 
ce après une corticothérapie préventive. En dessous de 32 SA, une expectative peut être 
entreprise si les conditions maternelles et fœtales le permettent, au moins pour induire 
une maturation pulmonaire fœtale par les corticoïdes. 


Rythme cardiaque fœtal 

La surveillance du RCF chez les patientes à risque est un point essentiel du suivi des 
patientes. Classiquement, une disparition de la variabilité à long terme ou la présence 
de décélérations tardives sont des indications à l’interruption de la grossesse |S4 l Ces 
dernières années ont vu l’introduction du monitorage électronique du RCF. Guzman 
et al. ont analysé la corrélation entre l’analyse électronique du RCF et l’acidose néo- 
natale (définie par un pH artériel < 7,20) chez les fœtus suspects d’hypotrophie fœtale IS5 1 
Trente-huit patientes ayant un fœtus suspect d’hypotrophie entre 26 et 37 SA avec 
un examen Doppler ombilical pathologique, seul ou associé avec un Doppler utérin 
pathologique, étaient analysées. Près de 74 % de ces grossesses étaient associés à une 
pathologie hypertensive. La durée des épisodes de basse variabilité (r = 0,77), la variabi- 
lité à court terme (r = 0,72) et la variabilité à long terme (r = 0,69) étaient corrélées avec 
le pH artériel ombilical à la naissance. Les meilleurs seuils pour ces trois paramètres 
étaient respectivement > 45 min, < 3,5 ms, et < 15 ms. 


oie d’accouchement 

Xenakis et al. ont conduit une étude prospective observationnelle des facteurs de risque 
d’échec de déclenchement, incluant 644 patientes en PE sur 2 ans [5S 1 Ces patientes 
n’étaient pas en travail au moment du déclenchement. L’indication du déclenchement 
était une PE pour 183 patientes et pour d’autres raisons que la PE pour 461. Le score de 
Bishop n’était pas différent entre ces deux groupes. Le terme d’admission était signifi- 
cativement plus précoce (37,7 ± 3 vs 40,1 ± 3 SA, p = 0,01), le taux de prématurés plus 
élevé (34 vs 9 %, p = 0,01), le taux de primipares plus important (62 vs 34%, p = 0,01) 
dans le groupe où le déclenchement était indiqué par la PE. L’échec de déclenchement 
y était aussi significativement plus élevé (8,2 vs 1,7 %, OR = 5,06 [1,97-13,28]). Ceci 
demeurait identique pour une analyse réalisée chez les patientes à terme (8,4 vs 1,7 %, 
OR = 5,32 [1,82-15,88]). L’analyse multivariée montre que la PE est un facteur indépen- 
dant d’échec de déclenchement avec un OR ajusté à 4,24 [1,25-14,35]). Cependant, la 
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grande majorité des patientes dans cette étude a pu accoucher par les voies naturelles. 
Point important, le terme moyen de déclenchement des patientes était de 37,7 SA et 
seul un tiers des nouveau-nés était prématuré. 

Nassar et al. ont analysé rétrospectivement les chances de succès du déclenchement en 
cas de PE sévère entre 24 et 34 SA [S71 . Toutes les 306 patientes avaient une grossesse uni- 
que, n’étaient pas en travail et n’avaient pas de rupture des membranes. Parmi elles, 161 
ont eu une césarienne systématique, essentiellement pour un col défavorable (33,5 %) 
ou une présentation autre que céphalique (22,4 %). Les 145 autres patientes ont eu un 
déclenchement du travail, avec un accouchement par voie naturelle dans 48,3 % des 
cas. Le succès de la voie naturelle a varié selon le terme du déclenchement : 31,6 % à un 
terme < 28 SA vs 62,5 % à un terme > 32 SA. La médiane du score de Bishop était signi- 
ficativement plus basse chez les patientes ayant eu un échec de déclenchement (2 vs 3, 
p = 0,004). L’indication principale de la césarienne chez les patientes ayant eu un déclen- 
chement était l’apparition d’anomalies du RCL dans 50,7 % des cas. L’analyse multiva- 
riée montre que le succès de la voie basse était indépendamment associé au score de 
Bishop avec un OR ajusté à 1,38 (1,11-1,71). En revanche, le terme du déclenchement 
n’a pas atteint la signification avec un OR ajusté à 1,30 (0,89-1,89), probablement en 
raison de l’effectif relativement réduit de l’étude. 

Une étude rétrospective sur 10 ans analysant la tolérance de la voie naturelle par les 
fœtus pesant à la naissance entre 750 et 1500 g, issus de 278 patientes ayant une PE 
sévère, a été conduite [ssl . Cent quarante-cinq mères (52 %) avaient eu un déclenchement 
du travail et 133 (48 %) une césarienne systématique. Les indications des césariennes 
pour les deux groupes sont rapportées dans le tableau 13. La voie naturelle a été obte- 
nue pour 50 des 145 patientes qui ont pu être déclenchées. Les anomalies du RCL ont 
été à l’origine d’une césarienne lors du déclenchement dans 35 % des cas. Les complica- 
tions néonatales ne sont pas signifîcativement différentes dans les deux groupes même 
si les termes et poids de naissance sont légèrement supérieurs dans le groupe déclen- 
chement (tableaux 14 et 15). 

Même si cette étude comporte quelques biais (étude rétrospective, absence de notion 
sur la trophicité fœtale, absence de notion sur la corticothérapie préventive de la mala- 
die des membranes hyalines), elle montre que le pronostic des nouveau-nés nés suite 


Tableau 14. 

Indications des césariennes [58]. 



Systématique 
(« = 133) 

Déclenchement 
(m = 145) 

PE sévère seule 

22 

(17 

%) 

0 

Anomalies RCF 

20 

(15 

%) 

50 (35 %) 

Mal présentation 

44 

(33 

%) 

3 (2 %) 

Échec de déclenchement 

- 



34 (23 %) 

Utérus cicatriciel 

31 

(23 

%) 

0 

HRP 

3 (2 %) 

2 (1 %) 


La deuxième colonne rapporte les éléments qui ont conduit à la décision de césarienne d’emblée pour 
133 patientes. La troisième colonne montre, pour les 145 autres patientes pour lesquelles un déclenchement 
avait été décidé, les raisons qui ont conduit à la réalisation secondaire d’une césarienne (95/145). 

HRP : hématome rétroplacentaire; RCF : rythme cardiaque foetal. 
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Tableau 1 5. 

Complications néonatales selon le mode d’accouchement [58], 



Césarienne 
systématique 
(w = 133) 

Déclenchement 
(« = 145) 

P 

Poids de naissance (g) 

1131 ± 232 

1235 ± 185 

< 0,001 

Terme (SA) 

29,9 ± 2,3 

30,8 ± 2,6 

0,004 

pH artériel < 7,0 

4 (3 %) 

2 (1 %) 

NS 

Ventilation mécanique (> 24 h) 

76 (57%) 

79 (54 %) 

NS 

Sepsis 

7(5%) 

1 1 (8 %) 

NS 

HIV (stade 3-4) 

3 (2%) 

10 (7%) 

NS 

Convulsions 

1 (1 %) 

2 (1 %) 

NS 

Décès néonatal 

6 (5%) 

7 (5 %) 

NS 


HIV : hémorragie intraventriculaire. 


au déclenchement (réussi ou non) n’est pas très différent de celui des enfants nés par 
césarienne systématique. Cependant, le taux élevé d’hémorragie intraventriculaire dans 
le groupe déclenchement, certes non significatif, mérite d’être souligné. 

Coppage et Polzin ont analysé rétrospectivement le pronostic néonatal en fonction de 
l’arrêt immédiat de la grossesse par césarienne ou du déclenchement chez des patien- 
tes ayant une PE sévère [59 1 Sur une période de 1 an, 93 patientes avaient été prises en 
charge. Trente-quatre (37 %) ont eu d’emblée une césarienne pour une PE sévère, asso- 
ciée à des anomalies du RCF dans 44 % des cas. Un déclenchement artificiel du travail a 
pu être réalisé chez 59 patientes (63 %). Dans ce dernier groupe, 37 (63 %) patientes ont 
finalement accouché par les voies naturelles et 22 (37 %) par césarienne en raison d’un 
échec (apparition d’anomalies du RCF dans 76 % des cas). L’analyse comparative des 
deux groupes est rendue difficile en raison d’une différence significative de 3 semaines 
dans le terme de la prise en charge (32 ± 3,9 SA pour la césarienne vs 35 ± 1,6 SA pour 
l’induction du travail). 

Finalement, lorsque la terminaison de la grossesse est décidée et qu’il n’y a pas de néces- 
sité absolue d’arrêter immédiatement la grossesse, un déclenchement peut être pro- 
posé après 34 SA, en l’absence des contre-indications classiques et après maturation 
cervicale, si nécessaire. Avant ce terme, il est possible d’envisager l’accouchement par 
les voies naturelles mais le nombre très faible de publications ne permet pas d’écarter 
définitivement tout effet nocif sur le nouveau-né. 


ondusion 

Très peu d’études sont disponibles pour établir des critères clairs d’arrêt de la grossesse. 
La grande majorité des études sont soit rétrospectives, soit observationnelles. La grande 
majorité des critères suggérant l’arrêt de la grossesse sont issus de l’expérience des prati- 
ciens. Par exemple, il n’existe pas d’étude analysant l’hématome rétroplacentaire comme 
critère d’arrêt de la grossesse, mais il est logique d’interrompre la grossesse dans cette 
situation en raison du risque majeur qu’encourent le foetus et sa mère. Ainsi, l’analyse 
des données de la littérature et les avis d’experts [541 permettent de suggérer des critères 
d’arrêt de la grossesse, essentiellement pour la PE sévère, résumés dans le tableau 3. En 
cas de PE peu sévère, l’arrêt de la grossesse doit être envisagé au-delà de 36 SA. 
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Prise en charge pré- et interhospitalière 
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Résumé 

Avant un transport, la concertation des médecins seniors impliqués dans le trans- 
fert est indispensable. Une surveillance clinique rapprochée est nécessaire pendant le 
transport. 

L’objectif de contrôle de l’hypertension artérielle sévère est d’obtenir une réduction 
modérée de la pression artérielle moyenne et d’éviter les grandes variations tensionnel- 
les. Les inhibiteurs calciques utilisés en titration, éventuellement associés au labétalol, 
sont les médicaments à utiliser en première intention. 

Le remplissage vasculaire ne doit pas être systématique en préhospitalier, il est indiqué 
devant des signes manifestes d’hypovolémie comme par exemple la chute brutale de la 
pression artérielle lors de l’introduction des médicaments hypotenseurs. 

Les benzodiazépines injectables peuvent être utilisées en préhospitalier pour le traite- 
ment de la crise convulsive. 

Si un traitement par le sulfate de magnésium a été instauré chez une femme en PE avec 
signes neurologiques, il peut être poursuivi pendant le transfert. 

Abstract 

Prehospital management of severe preeclampsia 

Priorto transport, agreement must be reached among ail the senior medical staff members 
involved in the transfer. Tight clinical surveillance is necessary during the transport. 

The aim ofthe pharmacological control of a severe hypertension is to allow a moderate 
réduction ofthe mean arterial blood pressure as well as dampening the large pressure 
variations. Boluses of calcium channel inhibitors, eventually combined with labétalol, 
are to be used as first line treatment. 

Systematic fluid expansion priorto admission is not recommended. However, it is indi- 
cated if obvious signs of hypovolaemia are présent, such as a sudden drop in blood 
pressure, secondary to the initiating of an antihypertensive therapy. 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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le is possible to use i.v. benzodiazépines for the treatment of eclampsia in the pre- 
hospital setting. 

If magnésium sulfate therapy has been initiated in a preeclamptic woman with neurolo- 
gical signs, it may be continued during her transport. 

ntroduction 

C’est le plus souvent lors d’un accident aigu (notamment l’éclampsie) que sont sollicités 
les services d’urgence (centre 15, centre de traitement des alertes 18 dans le cadre d’un 
prompt secours, ou numéro d’urgence européen 1 12) : il s’agit alors pour le médecin 
régulateur de suspecter le diagnostic de PE, de déclencher les moyens adaptés, ou de 
les compléter le cas échéant. Le Samu peut par ailleurs être sollicité pour organiser le 
transfert secondaire de la parturiente vers un centre périnatal de niveau adapté (trans- 
fert interhospitalier). 

Si l’incidence exacte de prise en charge des formes graves de PE en médecine préhospi- 
talière est mal précisée (probablement augmentée dans les populations de bas niveau 
socioéconomique en raison d’un mauvais suivi de la grossesse [ 2,3] ), les intervenants 
préhospitaliers sont souvent confrontés aux formes graves. 


odalités de régulation et/ou de traitement de l’alerte 

En France, la centralisation des appels à caractère médical et/ou urgent s’effectue 
par le biais des numéros téléphoniques 15 (Samu), 18 (sapeurs-pompiers) et 112. 
L’interconnexion téléphonique et informatique des deux services permet systématique- 
ment à ceux-ci de se renseigner et de s’alerter mutuellement. La régulation médicale du 
Samu a la responsabilité d’une écoute permanente pour les problèmes d’aide médicale 
urgente. Les médecins régulateurs doivent être en mesure d’adapter la réponse au degré 
de gravité de l’appel. Deux situations peuvent se rencontrer : l’appel d’une parturiente 
ou d’un membre de son entourage pour l’apparition de symptômes mal définis, ou 
l’appel d’un établissement de soins pour transférer vers une structure mieux adaptée 
une patiente avec une PE préalablement diagnostiquée (transfert in utero). 

Détection des signes de PE lors de l’appel 

Les présentations cliniques de PE sont nombreuses et pas toujours spécifiques. Une 
des difficultés de la régulation médicale est de détecter dès l’appel les éléments devant 
faire évoquer le diagnostic et les signes de complications, et de ne pas retarder l’envoi 
d’une équipe médicale. L’apparition d’une douleur épigastrique intense, de nausées et 
vomissements, de céphalées rebelles, de troubles de la vue, de troubles de la conscience 
ou d’une crise convulsive sont des éléments majeurs d’orientation diagnostique et de 
gravité devant justifier l’envoi d’une équipe médicale. Une symptomatologie plus fruste 
devra faire rechercher la notion d’un suivi pour HTA et/ou PE, d’une prise de poids 
récente associée à l’apparition d’œdèmes des membres inférieurs. Le moindre doute 
devra faire engager un moyen médicalisé et envisager un transport de la parturiente 
vers un centre périnatal de type adapté pour la mère et l’enfant (voir chapitre 8). 

Transfert interhospitalier maternel in utero 

La loi n" 2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de Santé publique fixe pour 
objectif de réduire, d’ici 2008, la mortalité périnatale à un taux de 5,5-10~ 3 naissances et 
la mortalité maternelle à un taux de 5-10 5 accouchements. Afin de contribuer à la réali- 
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sation de cet objectif, la circulaire du 21 juin 2006 prévoit que soient établies des recom- 
mandations spécifiques pour une meilleure organisation des transferts in utero ou en 
post-partum immédiat M. Cette circulaire prévoit que la demande de transfert, l’orienta- 
tion et la préparation du transport des femmes enceintes entre établissements doivent 
être prévues et décrites par des protocoles établis par les professionnels concernés. 

Cette organisation centralisée doit fonctionner de manière permanente et mettre en 
relation entre eux des professionnels de la périnatalité. La proximité entre l’organisa- 
tion mise en place et le Samu doit être recherchée, au mieux géographiquement, sinon 
avec des moyens de transmission adaptés. 

Dans le cas d’un transport médicalisé, le médecin régulateur est associé à la décision 
de prise en charge. 

Dès lors, un transfert in utero peut impliquer la présence d’une équipe médicale et la 
mise à disposition d’un monitorage pour surveiller en continu les constantes hémo- 
dynamiques de la patiente (électrocardioscope, mesure automatisée non invasive de la 
pression artérielle, mesure de la saturation percutanée en 0 2 ). Une évaluation régulière 
du rythme cardiaque foetal (RCF) est possible en cours de transport FI. 

Il existe des contre-indications classiques au transfert in utero : l’HRP, l’état hémodyna- 
mique instable, les anomalies sévères du RCF, une F1TA non contrôlée par le traitement 
ou l’apparition de complications sévères. 

Bilan clinique en préhospitalier 

Le bilan clinique en préhospitalier est maternel et fœtal : il consiste à faire le diagnostic 
de PE s’il n’est pas fait, à éliminer les diagnostics différentiels et à évaluer la gravité de 
la PE, notamment par l’évaluation du retentissement sur les organes cibles. 

Bilan maternel 

Bilan clinique 

L’interrogatoire et la consultation du carnet de suivi de grossesse, s’il existe, permet- 
tent de mieux préciser le contexte des événements pathologiques nécessitant la prise 
en charge [6] . 

Le diagnostic de PE à la phase préhospitalière repose sur : 

• la mesure de la pression artérielle. En raison d’une sous-estimation usuelle des moni- 
teurs de PA automatiques, la pression artérielle est au mieux mesurée manuellement 
chez une femme au repos en décubitus latéral gauche (30°) ou demi-assise (45°) en 
utilisant un brassard de taille adaptée (particulièrement chez la femme obèse), le bras 
à hauteur du cœur; 

• l’existence d’une protéinurie qui peut être estimée en préhospitalier sur des urines 
fraîches à l’aide de bandelettes réactives ; 

• l’existence d’œdèmes d’apparition brutale le plus souvent (prise de poids) ou de loca- 
lisation à des régions non déclives (visage, mains). 

Les signes de gravité traduisant le caractère multiviscéral de la PE sont à rechercher 
systématiquement par l’examen clinique : 

• une F1TA sévère caractérisée par une PAS > 160 mmHg et/ou une PAD > 110 mmFIg l7,8 f 
L’association d’une PAS > 160 mmHg (indépendamment du niveau de PAD) et d’une 
PE sévère ou une éclampsie est un facteur de risque d’accident vasculaire cérébral 
hémorragique [9] ; 

• les signes de gravité cardiorespiratoire de la PE relèvent d’une physiopathologie com- 
plexe P°“ 12 l pouvant conduire à une authentique cardiomyopathie dilatée dans les 
formes sévères, avec œdème pulmonaire ; 
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Tableau 1. 

Complications maternelles de la PE susceptibles de poser problème pendant le transport. 
Complications neurologiques 

- Eclampsie (convulsions) 

- AVC ischémique/hémorragique 

- Déficit visuel 
Complications rénales 

- Néphropathie glomérulaire ou tubulaire 
Complications cardiorespiratoires 

- Œdème aigu pulmonaire 

Complications hépatosplanchniques, hématologiques et troubles de la coagulation 

- HELLP syndrome 

- Coagulopathie intravasculaire disséminée 

Complications placentaires 

- Hématome rétroplacentaire 


• les signes de gravité neurologique témoignent de l’atteinte encéphalique : hyper- 
réflexie ostéotendineuse, somnolence, confusion mentale, céphalées et troubles ocu- 
laires peuvent précéder la crise convulsive; 

• les signes de gravité rénale : une oligurie ou une anurie témoigne d’une insuffisance 
rénale dont le mécanisme physiopathologique peut être complexe (atteinte glomé- 
rulaire et/ou tubulaire), mais qui traduit le plus souvent une réponse physiologique 
normale à l’hypovolémie relative de la PE ; 

• les signes de gravité de la sphère digestive avec douleur épigastrique, nausées et 
vomissements. Les douleurs abdominales sont quasi constantes lors de l’apparition 
du syndrome HELLP (90 % des cas). 

Les complications de la PE sont résumées dans le tableau 1 I 13 '. En pratique, l’examen 
clinique vise au diagnostic de la PE et recherche les complications immédiatement 
menaçantes pour la parturiente. Il comprend les éléments suivants : 

• interrogatoire de la patiente ou des proches; 

• A ( airway ) : évaluation des voies aériennes supérieures comprenant la recherche de 
signes d’intubation trachéale difficile ; 

• B ( breath ) : évaluation de l’état ventilatoire : fréquence et amplitude ventilatoires, exis- 
tence d’une cyanose, existence de signes de lutte, auscultation pulmonaire ; 

• C ( circulation ) : évaluation de l’état circulatoire : mesure de la fréquence cardiaque, 
de la pression artérielle, appréciation du temps de recoloration cutanée et des autres 
signes de choc ; 

• D ( disability ) : évaluation de l’état neurologique : évaluation de l’état de conscience, 
recherche d’une symptomatologie ophtalmologique, percussion des réflexes ostéo- 
tendineux, recherche de signes de localisation ; 

• E ( exposition ) : autres signes cliniques : palpation abdominale et utérine (évaluation 
des contractions), recherche d’un saignement extériorisé. 

Monitorage en préhospitalier 

D’une façon générale, le rôle du monitorage en préhospitalier est de conforter le dia- 
gnostic, d’évaluer la gravité et le retentissement de la pathologie, de diagnostiquer pré- 
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cocement la survenue des complications de la maladie ou iatrogènes |14] , et de suivre les 
effets des traitements. 

Le monitorage minimal de la patiente prééclamptique comprend : 

• l’analyse continue de la fréquence cardiaque (électrocardioscope) ; 

• la mesure discontinue de la pression artérielle en validant les données de la mesure 
automatique par des prises manuelles répétées ; 

• la mesure continue de la SpO, ; 

• la mesure continue de l’EtCO, (chez la patiente intubée) : confirme la position intra- 
trachéale de la sonde |15 ' et le bon réglage du respirateur; elle est corrélée de façon 
quasi linéaire au débit cardiaque chez la patiente ventilée mécaniquement I 16 - 17 !. 

La mesure de l’hémoglobine permet de quantifier l’hémoconcentration liée à l’hypovo- 
lémie relative des états prééclamptiques sévères 1181 ou, au contraire, d’apprécier l’ané- 
mie en cas de saignement. 

Bilan et monitorage foetal 

L’examen a pour objectif d’apprécier la vitalité fœtale par la recherche des bruits du 
cœur du fœtus et des mouvements fœtaux. 

Le monitorage continu du RCF par cardiotocographe est possible en préhospitalier. 
Une étude française a montré que le monitorage initial a été possible dans 64 % des cas 
au cours de l’examen initial et dans 52 % des cas pendant le transport [19 1 Si le bénéfice 
de l’enregistrement continu du RCF à l’hôpital n’est plus à démontrer, les études pré- 
hospitalières manquent pour en affirmer le bien-fondé. 

raitement 

Les objectifs du traitement des formes graves de PE en préhospitalier sont le contrôle 
de la pression artérielle pour éviter les lésions viscérales aiguës, l’ajustement du volume 
sanguin circulant, la prévention et le traitement de l’éclampsie et/ou de toute autre 
complication de la PE le cas échéant. 

En urgence, l’utilisation de médicaments injectables à index thérapeutique élevé et de 
demi-vie brève est à privilégier. 

Traitement antihypertenseur 

Dès lors que la pression artérielle est trop élevée, il existe un risque de dommages vis- 
céraux pour la mère et le fœtus engageant le pronostic vital. Le traitement de l’HTA 
est symptomatique, reposant sur des agents vasodilatateurs [201 (voir chapitre 9 : algo- 
rithme de prise en charge de la figure 1). 

Il n’existe pas d’étude permettant d’affirmer le seuil de pression artérielle à atteindre, 
même si les experts s’accordent à dire que l’hypotension artérielle est délétère pour la 
mère et le fœtus I13 - 21 l En pratique, l’objectif est d’obtenir une réduction de 20 % de la 
pression artérielle moyenne, sans descendre en deçà d’une PAS à 140 mmHg (PAM à 
100 mmHg), et d’éviter les grandes variations tensionnelles (pics hypertensifs dange- 
reux pour la mère et hypotensions dangereuses pour le fœtus). 

Pour traiter la PE sévère en préhospitalier, il n’existe pas de consensus permettant de recommander 
un ?nédica?nent vasodilatateur particulier po i. Les formes injectables de labétalol et d’inhibiteurs 
calciques sont les médicaments les plus utilisés P 2 h 

Gestion de la volémie 

La PE sévère peut conduire à un état d’hypovolémie relative avec hémoconcentration [lsl . 
Cette hypovolémie peut induire une hypotension artérielle sévère lors de l’instauration 
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d’un traitement vasodilatateur [23) . Ceci a conduit certains auteurs à préconiser un rem- 
plissage vasculaire |24 ! Cependant, un remplissage vasculaire trop agressif peut conduire 
au développement d’un oedème pulmonaire [25 1 avec une morbi-mortalité importante 
[ 26 , 27 ]_ p ar a iH eurS) une méta-analyse dont l’objectif était d’évaluer l’effet du remplissage 
vasculaire sur la morbi-mortalité maternelle n’a pas permis de conclure quant au béné- 
fice de l’expansion volémique [28] . 

En pratique, les indications d’une expansion volémique prudente en préhospitalier 
sont les suivantes : 

• une chute brutale et significative de la pression artérielle lors de l’introduction des 
médicaments vasodilatateurs ; 

• une hypovolémie manifeste, en particulier avec oligoanurie. 

Une perfusion lente (1 h environ) de 500 à 750 ml de sérum physiologique ou de Ringer 
Lactate est habituellement proposée (voir chapitre 9). 

L’efficacité et la tolérance du remplissage vasculaire sont évaluées par la pression arté- 
rielle, la fréquence cardiaque, l’oxymétrie de pouls et la reprise de la diurèse. 

Détresse respiratoire et intubation orotrachéale 

L’oxygénothérapie, souvent prescrite, devient indispensable dès lors que la SpO, est 
inférieure à 96 %. 

Les indications de l’intubation orotrachéale ne sont pas spécifiques aux états de PE ou 
d’éclampsie, en se souvenant néanmoins que : 

• les intubations endotrachéales réalisées en extrahospitalier se caractérisent par un 
taux de complications et d’échecs plus important [29,30 I ; 

• la grossesse est un facteur de risque d’intubation difficile [31 1 ; 

• la PE sévère est un facteur de risque supplémentaire d’intubation difficile [ 31 ~ 33 I, en 
raison d’un rétrécissement de la filière pharyngolaryngée (œdème des muqueuses) et 
des troubles de l’hémostase pouvant gêner l’abord trachéal; 

• en urgence, l’intubation avec induction en séquence rapide est la méthode de référence, 
en se rappelant que le risque d’inhalation est majoré chez la femme enceinte. L’intubation 
difficile doit être anticipée. Les textes de référence en la matière restent d’actualité I34 ' 35] ; 

• les pics hypertensifs et les hypotensions artérielles significatives doivent être évités. 

Traitement de l’éclampsie en préhospitalier 

L’éclampsie est définie par la survenue d’une crise convulsive chez une femme souf- 
frant de PE. L’incidence, la physiopathologie et les principes de traitement de l’éclamp- 
sie font l’objet d’un chapitre spécifique (voir chapitre 12). 

Concernant la prise en charge préhospitalière, on peut néanmoins noter que : 

• la gravité de l’éclampsie semble être d’autant plus importante que les crises convulsi- 
ves surviennent en dehors de l’hôpital et que la grossesse n’est pas suivie [36] ; 

• la prévention primaire de l’éclampsie est recommandée dès que sont présents des 
signes prémonitoires et en l’absence de contre-indications (voir chapitre 9). En prati- 
que, l’injection de sulfate de magnésium est à réserver aux formes sévères de PE; 

• le traitement de l’éclampsie comprend en plus des mesures non spécifiques de soins 
d’urgence de base (voir chapitre 12). 

odalités de transport 

Le transport rapide médicalisé de la patiente souffrant de PE sévère ou d’éclampsie vers 
une structure adaptée est impératif. 
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Le transport est coordonné par le Samu par lequel transitent les informations nécessai- 
res à la préparation de l’accueil hospitalier de la patiente. Le Samu mobilise les person- 
nels et le vecteur de transport adapté (voie terrestre ou aérienne). 

Le transport est initié chez une patiente perfusée, oxygénée et monitorée. La position 
en décubitus latéral gauche est préférable. En raison de la rapidité évolutive de la mala- 
die, l’état clinique de la patiente est réévalué fréquemment et les données sont consi- 
gnées sur la fiche de transport. 

Le transport est au mieux réalisé chez une femme dont l’état clinique est stabilisé. En 
cas d’anomalie du RCF, en particulier lorsqu’il existe un HRP, la naissance s’impose 
dans l’établissement initial d’accueil quel qu’en soit le type |2, 1 Le transfert du nou- 
veau-né, et éventuellement de la mère, est effectué secondairement. 


onclusion 


La survenue d’une forme grave de PE nécessite l’hospitalisation ou le transfert vers une 
maternité de niveau adapté à l’état de la mère et du nouveau-né. Le Samu est chargé 
de coordonner le transfert de la patiente vers la structure adaptée. La prise en charge 
initiale comporte l’évaluation de l’état clinique de la patiente, l’instauration des théra- 
peutiques d’urgence et l’organisation du transport. La médicalisation extrahospitalière 
permet le transport de la patiente dans de bonnes conditions, ce d’autant plus qu’il 
s’agit de formes graves de PE. 
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Résumé 

L’éclampsie, complication neurologique majeure de la prééclampsie, est définie par une 
manifestation convulsive et/ou des troubles de conscience survenant dans un contexte 
de prééclampsie et ne pouvant être rapportés à un problème neurologique préexistant. 
Des manifestations convulsives ont été décrites jusqu’au 1 5 e j du post-partum. Les trou- 
bles visuels (cécité corticale) sont fréquents et doivent être considérés comme des équi- 
valents de manifestations convulsives. 

En cas de doute diagnostique, l’examen d’imagerie de référence est l’IRM avec séquen- 
ces de diffusion. 

La prise en charge d’une femme en train de convulser est identique à celle de n’importe 
quelle manifestation de comitialité généralisée. 

Le sulfate de magnésium, avec une dose de charge et une infusion continue, constitue le 
meilleur moyen de prévenir la récidive associée à la normalisation tensionnelle. 

Le sulfate de magnésium doit être perfusé pendant 24 h après la dernière manifestation 
comitiale. 

Abstract 

Eclampsia 

Eclampsia, the major neurological complication of preeclampsia, is defîned as a convulsive 
épisode, or any other sign ofan altered consciousness, arising in a setting of preeclampsia, 
and which cannot be attributed to any other preexisting neurological condition. 
Convulsive épisodes hâve been described up to 15 days post-partum. 

Visual disturbances (cortical blindness) are common and must be considered as the 
équivalent of a convulsive crisis. In case of doubt, the gold standard investigation is the 
performing of a diffusion weighted MRI. 

The management of women suffering a convulsive épisode is the same as in any other 
generalized tonic-clonic seizure. 

Magnésium sulfate as a loading dose followed by a continuous infusion is the most 
effective way for preventing a relapse associated with blood-pressure normalization. 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 
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Magnésium sulfate infusion must be maintained for 24 hours following the last convul- 
sive épisode. 


ntroduction 

L’éclampsie (E), complication neurologique majeure de la prééclampsie (PE), est définie 
par une manifestation convulsive et/ou des troubles de conscience survenant dans un 
contexte de PE et ne pouvant être rapportés à un problème neurologique préexistant W. 
On considère qu’au niveau mondial, l’E est responsable annuellement de 50 000 décès 
maternels |2] , en particulier dans les pays en voie de développement Pf Cette patholo- 
gie est connue de longue date : Hippocrate (IV e siècle avant J.-C.) en soulignait déjà le 
mauvais pronostic. Plus près de nous, Mauriceau (fin du XVII e siècle) signalait déjà la 
fréquence plus élevée chez les primipares et le pronostic péjoratif des crises survenant en 
pré-partum ou ne s’accompagnant pas d’un retour rapide à la conscience 
Nous envisagerons d’abord la physiopathologie de l’E, puis les facteurs de risque, les 
manifestations cliniques et leurs complications, la place de l’imagerie, pour terminer 
par la thérapeutique. 

hysiopathologie de l’éclampsie 

Seules les perturbations spécifiques au système nerveux central seront envisagées ici. 
Pour la compréhension de cette entité, nous disposons de données expérimentales, de 
l’écho-Doppler et de l’imagerie par résonance magnétique (IRM). 

Données expérimentales 

Il est difficile d’obtenir un modèle expérimental reproduisant fidèlement l’ensemble 
des perturbations de la PE. Les modèles les plus performants de complications neuro- 
logiques concernent la rate en fin de gestation. Normalement, le réseau nerveux périvas- 
culaire est augmenté, en particulier dans le domaine cérébral postérieur, ce phénomène 
est nettement réduit chez la rate gravide rendue hypertendue par une surcharge sodée 
Ce même modèle montre qu’un régime hypersodé induit un oedème cérébral unique- 
ment au cours de la gestation [6 f Tout se passerait donc comme si l’autorégulation du 
débit sanguin cérébral était perturbée en fin de grossesse avec une tolérance moindre à 
l’hypertension artérielle (HTA) aiguë. 

Évaluation clinique par effet Doppler 

L’échographie à effet Doppler a été largement utilisée pour rechercher des anomalies de 
la réactivité vasculaire cérébrale au cours de la PE et de l’E. Les éléments analysés sont des 
indices de pulsatilité (IP), de résistivité (IR) et de pression de perfusion cérébrale (PPCe) 1 * * * V , 
ou des indicateurs de « résonance » pariétale vasculaire. En comparant les données de 
base entre des parturientes témoins et des femmes en PE, il apparaît chez ces dernières 


1 IP = Vélocité systolique - Vélocité diastolique/Vélocité moyenne 

IR = Vélocité systolique - Vélocité diastolique/Vélocité systolique 

Plusieurs travaux ont évalué la pression de perfusion cérébrale (PPCe) au cours de la PE en utilisant 
la méthode décrite par Aaslid et all 13 l 

PPCe = (V /rv V, |)y(PA PA, ) 

V et V sont les valeurs moyenne et diastolique de la vélocité cérébrale dans l’artère sylvienne. 

moy diast ' i / 

PA et PA,, sont les valeurs moyenne et diastolique de la pression artérielle. 

moy diast / T r 
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une baisse de IP et de IR avec une augmentation de PPCe [7 I. Ces perturbations semblent 
apparaître précocement (entre la 19 e et la 25 e SA), précédant les manifestations cliniques 
usuelles (HTA, protéinurie) |s] . L’évolution de IP et de IR lors d’une stimulation (inha- 
lation de C0 2 , serrement de main, roll-over test) est différente au cours des grossesses 
normales ou avec PE p , 9 \ Selon certains, la réactivité des différents vaisseaux (cérébrale 
moyenne et ophtalmique) à une variation tensionnelle ne serait pas univoque au cours 
de la PE |10] . La PPCe augmente parallèlement à l’intensité des manifestations cliniques 
(céphalées) [ul . Un autre travail étudiant des indices de flux/volume sanguin cérébral 
objective une augmentation de ce paramètre corrélée à la sévérité de la photophobie [12 l 
Au total, ces données soulignent la réalité des anomalies de la circulation cérébrale qui 
semblent assez bien corrélées aux manifestations cliniques de la PE. Plus les manifes- 
tations sont sévères, plus l’autorégulation du débit cérébral est perturbée e t plus 
la PPCe augmente. Une réserve doit cependant être émise car peu de travaux cliniques 
ont étudié les modifications vasculaires au niveau des vaisseaux cérébraux postérieurs. 
Certains ont retrouvé des perturbations identiques [12 1, mais d’autres constatent des 
anomalies beaucoup plus sévères au niveau du tronc basilaire [ls ! 


Apport de l’imagerie à la compréhension de l’éclampsie 

Initialement, les lésions neurologiques de l’E étaient attribuées à un « spasme » vasculaire 
par vasoconstriction artériolaire avec obstruction capillaire provoquant une ischémie 
focale. En IRM standard, les lésions usuellement signalées sont à type d’œdème, de topo- 
graphie préférentiellement postérieure (occipitale) permettant d’inclure l’E dans le cadre 
nosologique des encéphalopathies postérieures réversibles (EPR) [16 1, car ces lésions dispa- 
raissent en règle sur les IRM de contrôle. L’imagerie de diffusion, qui analyse la mobilité 
tissulaire aléatoire des molécules d’eau, permet de différencier précocement les œdèmes 
ischémiques et vasogéniques : en cas d’œdème ischémique, le coefficient apparent de dif- 
fusion (ADC) est diminué, et il est augmenté en cas d’œdème vasogénique. Au cours de 
l’E, le score ADC est généralement augmenté, en faveur d’une pathogénie vasogénique. 
L’ouverture de la barrière hématoencéphalique (BHE) avec passage interstitiel d’eau et 
d’électrolytes est donc le mécanisme évoqué pour ces perturbations. La prédominance 
postérieure des lésions s’explique par les particularités locales de l’autorégulation de la 
circulation cérébrale : ces vaisseaux sont régulés sur un mécanisme double myogénique 
et neurogénique (sous la dépendance du sympathique). Les lésions endothéliales de la 
PE perturbent la réponse myogénique. Le système sympathique est moins développé, 
voire en plus fragilisé [5] au niveau du réseau vertébrobasilaire et des artères cérébrales 
postérieures; il va en résulter une augmentation de la perfusion avec rupture endothé- 
liale et suffusion péricapillaire dans ces territoires [17 ' 18 l 

Au total, l’E résulte d’un œdème vasogénique probablement déclenché par le « forçage » 
de la BHE lors d’une poussée hypertensive, l’adaptation vasculaire à une poussée d’hy- 
pertension étant rendue moins efficace par la perturbation endothéliale et l’autorégu- 
lation réduite. La prédominance postérieure des lésions s’explique par la fragilisation 
de l’innervation périvasculaire dans le territoire cérébral postérieur où la richesse en 
fibres nerveuses est moindre. 

acteurs de risque et épidémiologie 

Facteurs de risque 

Les facteurs de risque de l’E cités le plus souvent sont un âge < 20 ans, un mauvais suivi 
obstétrical, l’infection urinaire, la primigestation, l’obésité et le diabète |19 ~ 23] . 
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Moment de survenue 

La plupart des E surviennent en pré- ou péripartum, souvent avant l’arrivée à l’hô- 
pital I 2 ' 1 . Les E précoces (avant la 32 e SA) semblent de pronostic plus sombre P 4 1 L’E 
du post-partum survient le plus souvent dans les 48 h, mais parfois beaucoup plus 
tard : 1/6 des cas après 48 h P 3 ', au 9 e P 5] , 11 e P 6 1 voire même au 13 e j P 5 1 En l’absence 
de prodromes, ceci peut poser d’importantes difficultés diagnostiques et toutes les 
autres causes de convulsions peuvent/doivent être envisagées [27] . Du fait de ce délai 
diagnostique, les épisodes avec crises convulsives multiples ne sont pas rares P 8_30 f 
Pour certains, ces E du post-partum sont moins graves en termes de pathologies asso- 
ciées (HRP, HELLP) |24] . 

Épidémiologie 

Même dans les pays où le suivi des grossesses s’effectue dans de bonnes conditions, 
l’E n’est pas une pathologie en voie de disparition : son incidence est d’environ 2,5 à 3- 1CT 5 
en Suède ou en Grande-Bretagne [31,32 1 et plus élevée aux Etats-Unis : 12- 1CT 5 [33) . Si en 
Grande-Bretagne son incidence a diminué de moitié en 15 ans [32] , en Suède, l’incidence est 
paradoxalement en augmentation [31 1 Dans les pays en voie de développement, l’incidence 
est nettement plus élevée : de 7- 1(T 5 à 7- 1(T 2 1 34 ’ 35 !. Dans les pays développés, certains considè- 
rent que la moitié des cas d’E n’ont bénéficié que d’une prise en charge suboptimale |361 . 

Pronostic 

Dans les pays européens, la mortalité maternelle au décours de la crise éclamptique est 
faible : absence de mort maternelle dans la série anglaise de 214 E I 321 , 4 décès sur près 
de 400 cas dans la série de Mattar et Sibai [24] , à l’inverse 10 morts sur 28 dans une série 
africaine récente 01. Une série marocaine portant sur plus de 400 cas d’E retrouve une 
mortalité maternelle de 6 %. En analyse multivariée, les facteurs pronostiques péjoratifs 
sont les troubles de la crase, l’insuffisance rénale et hépatique ainsi que la survenue 
d’un œdème pulmonaire P 3 1 En France, l’éclampsie est encore responsable de 18 des 
225 morts maternelles observées entre 1996 et 2002 I 37 / 

La mortalité fœtale/néonatale reste cependant significative : 6 % dans l’étude anglaise |32] . 


anifestations cliniques 

Prodromes 

Les prodromes ne sont pas constants mais leur importance séméiologique est capi- 
tale pour conduire à une thérapeutique spécifique permettant d’éviter la survenue des 
convulsions PI. Parmi les prodromes les plus classiques, on retient : 

• une ascension tensionnelle rapide, en particulier systolique [38 I ; 

• des perturbations visuelles (photopsie, cécité corticale temporaire) rapportées dans 
1/3 à 1/2 des cas l 22 ’ 29 - 39 ); 

• des céphalées rebelles aux traitements usuels observées dans environ 3/4 des 
cas P 2 - 29 / Ces céphalées peuvent être parfois mises en rapport avec les traitements 
hypotenseurs; 

• une agitation, des mouvements anormaux divers comme des frissons ou des clonus. 
En analyse multivariée, deux équipes n’ont retrouvé comme prodromes significatifs 
que les céphalées et les troubles visuels I 40 ' 41 ! 

Enfin, il faut aussi rappeler la fréquence des crises inopinées : dans une série rétrospec- 
tive incluant 53 femmes qui ont convulsé, une hypertension artérielle n’avait été notée 
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que chez une seule des 21 femmes qui avaient consulté pendant la semaine précédant 
les convulsions [42 l Un travail récent collectant 214 E note l’absence totale de prodro- 
mes chez 21 % des femmes [32 l 


Manifestations critiques 

La crise convulsive ne présente pas de caractéristiques particulières ; elle est unique dans 
plus de la moitié des cas. Elle est parfois associée ou précédée d’autres manifestations, 
en particulier visuelles [36 L Des manifestations déficitaires focales, habituellement tran- 
sitoires, ont été rapportées |43,44 1. En postcritique, la persistance d’une altération de la 
conscience est un élément de mauvais pronostic [41 l 


Troubles visuels 

Les lésions prédominant dans les régions occipitales, les troubles de la vue, font natu- 
rellement partie des manifestations prémonitoires ou accompagnant l’E. Ces manifes- 
tations se rencontrent chez 25 % des patientes en PE [ 39 . 44 46 l j elles peuvent survenir en 
l’absence d’E ou en postcritique I47] . Les manifestations sont assez polymorphes, il peut 
s’agir de photophobie [24] , de cécité brutale plus ou moins totale I 47 ). L’examen clinique 
retrouve un réflexe photomoteur, l’absence de paralysie oculomotrice extrinsèque et 
la normalité du fond d’œil (sauf quand il existe des signes de rétinopathie hyperten- 
sive) (48 1. Pour d’autres, il existe systématiquement un spasme artériel voire un œdème 
rétinien dans la moitié des cas I46] . La survenue d’une cécité dans ce contexte amène à 
discuter plusieurs autres étiologies I 48] : 

• des causes corticales par ischémie, hémorragie, thrombose veineuse ou tumeur 
occipitale ; 

• des causes rétiniennes par décollement, pathologies artérielle ou veineuse rétinienne, 
embolies. 

La récupération se fait le plus souvent ad integrum, sauf en cas de lésion occipitale 
organique. 

Manifestations extraneurologiques et complications associées 

Toutes les autres complications de la PE peuvent se voir, précédant ou suivant les mani- 
festations critiques. Une série récemment publiée par l’équipe de Sibai et portant sur 
400 cas d’E retrouve 10 % d’HRP ou de E1ELLP, 7 % d’inhalation, 6 % de CIVD et 12 cas 
d’arrêt circulatoire dont 4 irréversibles I24 f 


Explorations complémentaires 

Les investigations complémentaires d’imagerie cérébrale apportent des informations 
utiles, surtout pour le diagnostic différentiel (hémorragies cérébrales, thrombophlé- 
bites, etc.). Elles ne sont donc pas recommandées systématiquement mais semblent 
utiles lorsque le contexte clinique n’est pas clair (contexte de PE non connu, persistance 
d’un état de conscience anormal ou de signes de focalisation neurologique) et doivent 
donc être largement utilisées. 

Scanographie 

La tomodensitométrie (TDM) cérébrale non injectée objective des anomalies dans 
une proportion très variable de cas : il s’agit de lésions hypodenses, bilatérales, le plus 
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souvent asymétriques, plutôt sous-corticales, situées le plus souvent dans les régions 
pariéto-occipitales, plus rarement en frontal [49 I 

Imagerie par résonance magnétique 

Les coupes pondérées en Tl sans injection sont peu spécifiques du mécanisme 
lésionnel, mais peuvent révéler des hypo-intensités cortico-sous-corticales fronto- 
pariéto-occipitales bilatérales (figures 1 et 2). L’IRM après injection de gadolinium 
peut montrer des prises de contraste corticales, traduisant une rupture de la BHE 
(figure 2). 

Les séquences pondérées en densité protonique, en T2 et surtout en séquence FLAIR, 
apparaissent les plus sensibles, en révélant des hypersignaux en cortical-sous-cortical, 
surtout en occipital, et plus rarement en fronto-pariétal l 50,31 ' (figure 2). Les anomalies 
de signal ne touchent que rarement les régions temporales, cérébelleuses et les noyaux 
gris; une atteinte du tronc cérébral est exceptionnelle l 51 ’ 32 !. 

L’imagerie de diffusion peut être fréquemment normale I 27,30 I (figure 2). Une augmenta- 
tion du score ADC dans les territoires vasculaires postérieurs a été notée, stigmate d’un 
œdème vasogénique au niveau des zones d’hypersignal I 33 ’ 34 !. Les lésions corticales ont 
une meilleure récupération que celle du tronc cérébral et l’E constitue la forme d’EPR 
où le taux de récupération est le plus élevé [33 l 

Diagnostic différentiel 

Généralement, le tableau clinique est caractéristique, marqué par une crise convulsive 
brève et un retour à un état de conscience normal en quelques heures. Ce n’est que dans 
certains cas que peut se poser le problème du diagnostic différentiel mais, dans ce cas, 
la place de l’imagerie est fondamentale I 33] . 



Figure 1 . Éclampsie. 

L’examen scanographique (à gauche) montre des hypodensités sous-corticales fronto-pariétales 
multiples. L’IRM en densité protonique (à droite) visualise des signaux beaucoup plus nets, hyper- 

intenses dans les mêmes régions. 
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Séquence FLAIR 


IRM de diffusion 


J 


Figure 2. Éclampsie. 

Les coupes en séquence FLAIR (a, b) notent un signal hyper-intense cortico-sous-cortical pariéto- 
occipital bilatéral. L’imagerie de diffusion (d) peut être considérée comme normale. 


Encéphalite herpétique 

L’encéphalite herpétique peut exceptionnellement se discuter si le contexte de PE n’est 
pas connu. Dans ce cas, le scanner, montrant une lésion hémorragique ou d’œdème en 
temporal, est évocateur et doit faire discuter l’instauration d’un traitement spécifique. 

Thrombophlébite cérébrale 

La thrombophlébite cérébrale est une complication classique en péripartum. Dans sa 
phase initiale, elle s’accompagne d’un œdème vasogénique d’origine veineuse. Dans un 
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deuxième temps apparaît l’œdème intracellulaire cytotoxique qui traduit l’ischémie [54] ; 
l’exclusion d’une thrombophlébite cérébrale est, par conséquent, obligatoire devant 
tout œdème vasogénique (surtout bilatéral et symétrique, à prédominance parasagit- 
tale et postérieure). L’angio-IRM veineuse en contraste de phase ou après injection de 
gadolinium est indispensable. 

Autres causes d’encéphalopathie postérieure réversible 

L’E constitue près de la moitié des cas d’EPR au cours de la grossesse. Les autres résul- 
tent d’un syndrome des anticorps antiphospholipides, d’un déficit en protéine S, plus 
rarement d’une CIVD associée à une embolie amniotique. Ces causes doivent être évo- 
quées d’autant qu’il existe des signes de localisation ou un coma prolongé I54 l 
Par ailleurs, en l’absence de traitement des facteurs étiologiques de l’EPR, peuvent sur- 
venir des lésions ischémiques, voire hémorragiques, non réversibles l56] . Une augmenta- 
tion secondaire du signal en imagerie de diffusion avec une pseudo-normalisation de 
l’ADC traduit une ischémie cérébrale et des lésions irréversibles I 57 ' 58 !. 

Enfin, si la normalisation tensionnelle semble efficace dans les œdèmes vasogéniques, 
elle pourrait être délétère en cas d’œdème cytotoxique, toute réduction de la pression 
de perfusion risquant d’accentuer l’ischémie. 


raitement 

Dans cette partie seront seules envisagées les thérapeutiques postcomitiales afin d’évi- 
ter la récidive ou les complications. Compte tenu des incertitudes physiopathologiques 
sur la crise d’E, il est difficile de proposer une conduite univoque. Des associations 
thérapeutiques seront souvent nécessaires, même si le sulfate de magnésium (MgSOJ 
est actuellement l’agent le plus couramment proposé. 

Sulfate de magnésium 

Ce traitement a été proposé par voie intrathécale dès 1906, puis par voie veineuse à par- 
tir de 1925. Son utilisation s’est répandue à la suite des travaux de Pritchard N. D’une 
manière globale, l’étude Magpie a souligné l’intérêt du magnésium en prévention ]591 , et 
plus récemment une méta-analyse de la même équipe a justifié l’emploi du MgS0 4 en cas 
d’E [6 °1 par comparaison avec le diazépam, la phénytoïne et le cocktail lytique (chlorproma- 
zine, prométhazine, péthidine) (tableau 1) l 61 ~ 72 \ Ce traitement permet une réduction de la 
récidive des convulsions, de la mortalité (vs diazépam) et des complications maternelles 
(pneumopathies, recours à la ventilation artificielle ou à l’hospitalisation en unité de réa- 
nimation). Des bénéfices néonatals sont également démontrés : amélioration du score 
d’Apgar, réduction de l’incidence d’hospitalisation en unité de réanimation néonatale. 
Outre cette méta-analyse générale, plusieurs études complémentaires ont permis d’af- 
finer les modalités d’emploi du MgS0 4 . Le choix de la dose a fait l’objet de plusieurs 
publications (tableau 2). La plupart associent une dose de charge à une administration 
d’entretien (par voie intraveineuse ou intramusculaire) pour une durée de 24 h après la 
crise. Certains prévoient la possibilité d’une injection intraveineuse supplémentaire en 
cas de nouvelle manifestation convulsive. Malgré l’absence de consensus, la tendance 
générale semble être de privilégier la dose de charge et de ne pas dépasser 24 h de trai- 
tement I 71,72 l (tableau 3). Quelques études proposent une réduction de cette durée en se 
basant sur la disparition des signes de gravité I 73) ou simplement sur la normalisation 
de la diurèse [74 1, ceci permettant une diminution significative de la durée de traitement 
par le MgS0 4 et des besoins de surveillance. Cependant, dans le premier travail, il n’y 
avait que huit patientes éclamptiques et aucune dans le second. 
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Tableau 1. 

Efficacité comparée du sulfate de magnésium à d’autres thérapeutiques usuelles dans la prise 

en charge de l’éclampsie [60 f 


Agents comparés Nbre essai Nbre patientes 

à MgS0 4 

RR 

IC 95 % 

Valium® 7 1441 



Mortalité maternelle 

0,59 

0,37-0,94 

Récurrence des crises 

0,44 

0,34-0,57 

Apgar nouveau-né < 7 à 5 min 

0,72 

0,55-0,94 

Hospitalisation nouveau-né en réanimation > 7j 

0,66 

0,46-0,95 

Phénytoïne 6 897 



Mortalité maternelle 

0,5 

0,24-1,05 

Récurrence des crises 

0,31 

0,20-0,47 

Pneumopathie maternelle 

0,44 

0,24-0,79 

Ventilation artificielle maternelle 

0,66 

0,49-0,90 

Réanimation maternelle 

0,67 

0,5-0,89 

Admission nouveau-né en réanimation 

0,73 

0,58-0,91 

Décès du nouveau-né ou séjour réanimation > 7 j 

0,77 

0,63-0,95 

Cocktail lytique 2 199 



Mortalité maternelle 

0,25 

0,04-1,43 

Récurrence des crises 

0,09 

0,03-0,24 

Dépression respiratoire maternelle 

0,12 

0,02-0,91 


Autres thérapeutiques 

Dans ce cadre doivent être envisagés les autres agents médicamenteux mais aussi cer- 
taines thérapeutiques d’exception. 

Autres thérapeutiques médicamenteuses 

Les benzodiazépines et le cocktail lytique (Phénergan®, Dolosal®, Largactil®) « histori- 
que » n’ont leur place que lorsque le recours à la ventilation mécanique avec intubation 
est envisagé. Dans ce contexte, tous les agents d’induction d’une anesthésie générale 
peuvent être utilisés, toutefois l’induction à séquence rapide (étomidate, succinylcho- 
line) est à utiliser en première intention, un relais par une sédation avec analgésiques 
est habituel. 

Indications de la ventilation artificielle 

Il y a peu de données concernant ces indications. Par extension avec les autres formes 
de comitialité, on peut considérer que le recours à cette thérapeutique est indiqué : 

• en cas de crises subintrantes ; 

• lorsque le retour à la conscience tarde après la crise; 

• en cas de détresse respiratoire ; 

• en cas d’indication opératoire en urgence. 

De plus, dans ce contexte obstétrical, le risque d’inhalation et les conséquences mater- 
nelles et foetales de l’hypoxie doivent conduire à des indications larges de ventilation 
mécanique. 
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Tableau 2. 

Protocoles résumés de l’administration de MgS0 4 en cas d’éclampsie. 


Classement chronologique 

Charge 

Entretien 

Durée 

Nouvelle 

crise 

BJOG, 1990 I 6, 1 

4g IV 
en 20 min 

1 à 2 g/h 

24 h 


BJOG, 1990 [“1 

4 g IV en 5 min 
+ lOglM 

5 g/4 h IM 

24 h 

2 g IV 

Assiut Faculty of Medicine, 
1 993 t 63 l 

4-6 g IV 

1 à 2 g/h si > 
ou < à 55 kg 



J Perinatol, 1993 I 64 1 

6 g IV 

2 g/h 



Aust NZJ Obstet Gynaecol, 
1 994 [es] 

4g IV 
+ 8 g IM 

4 g/4 h 

24 h 

1.5g 

Lancet, 1 995 I 66 ! 

5 g IV en 5 min 

1 0 g ou 5 g 
IM/4 h ou 
1 g/h IV 

24 h 

2 g IV 

Am J Obstet Gynaecol, 
1995 t 67 l 

6 g IV en 
1 5 min 

2 g/h 



BJOG, 1996 I 68 1 

4 g IV en 5 min 
+ 10g IM 

néant 



Lancet, 1 998 I 69 ! 

5 g IV en 5 min 

1 g/h IV 

24 h 

2 g IV 

J Obstet Gynaecol Res, 
1 999 po] 

4 g IV en 5 min 
+ 8 g IM 

4 g/4 h IM 

24 h 


Acta Obstet Gynecol Scand, 

2001 r 71 i 

10g IM 

2,5 g IM/4 h 

24 h 


J Obstet Gynaecol Res, 
2002 ™ 

10g IM 

Néant 

24 h 



Tableau 3. 

Modalités pratiques 01. 


Stade de 
la maladie 

Décours immédiat 
de la crise 

Convulsions persistantes 

Recomman- 

dations 

Prévenir la récidive 

Limiter la souffrance neuronale et être efficace 
Éviter l’hypoxie maternelle 
Éviter l’inhalation 

Traitement 
de première 
intention 

MgS0 4 : 4 g dans une 
perfusion de 15-20 min, 
puis infusion continue 
de 1 g/h (poids > 70 kg : 
6 g puis 2 g/h) 

Induction à séquence rapide 
Intubation orotrachéale 
Discuter de l’interruption immédiate 
de la grossesse 

Envisager sédation, ventilation mécanique 
pendant 12-24 h faire le plus vite possible une 
imagerie cérébrale (IRM si disponible sur place) 
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Conséquences obstétricales 

En général, la crise d’éclampsie est considérée comme une indication à une césarienne 
en urgence. Néanmoins, on voit apparaître dans la littérature des observations de césa- 
riennes retardées (permettant une corticothérapie de 48 h à visée de maturation pulmo- 
naire fœtale) sans effet délétère pour la mère t 75 - 76 !. Dans le même esprit, Sibai souligne 
que pour lui la survenue d’une crise d’éclampsie n’est pas une indication formelle à 
la césarienne immédiate I 55 ! Ces données sont encore parcellaires et, dans le cadre de 
l’éclampsie, les indications de césarienne différée ne peuvent être qu’exceptionnelles 
(voir chapitre 10). Elles pourraient être motivées par des raisons fœtales et justifiées par 
un état maternel stable et rassurant. 


Attitude pratique 

On peut schématiser la prise en charge d’une femme éclamptique en trois étapes I 551 
(tableau 3) : 

• A. Prise en charge de la mère pendant la crise : 

- éviter les morsures de langue et les autres lésions dues aux convulsions, 

- mettre en position latérale de sécurité, 

- maintenir à tout prix une bonne oxygénation, surveiller la SpO, et envisager 
l’assistance ventilatoire (intubation) en cas d’hypoxie ou de non-réveil rapide 
(5-10 min). 

• B. Prévention de la récidive des crises (10 % des cas) : dose de charge de MgS0 4 . 

• C. Correction de l’HTA sévère sans induire d’hypotension, en insistant sur la néces- 
sité de contrôle de la pression artérielle systolique qui semble la mieux corrélée aux 
complications neurologiques graves de la PE 

Au total, les données récentes sur l’éclampsie permettent d’insister sur un certain nom- 
bre d’idées-forces : 

• le mécanisme lésionnel est le plus souvent un œdème cérébral focal vasogénique avec 
infiltration périvasculaire, thrombose et spasme secondaire à un « forçage » endothé- 
lial par la poussée hypertensive. Plus rarement, on retrouve un œdème cytotoxique 
secondaire à des phénomènes ischémiques locaux; 

• les lésions les plus souvent observées sont celles de la leucoencéphalopathie posté- 
rieure. Elles sont en général réversibles sans séquelles ; 

• la crise éclamptique peut survenir comme manifestation inaugurale de PE et n’est 
pas toujours corrélée à l’importance de la poussée hypertensive. Les céphalées consti- 
tuent le prodrome le plus fréquent; 

• la prévention secondaire (pour éviter la récidive de l’E) par le MgS0 4 est largement 
validée pour la mère et semble aussi sans danger pour le fœtus ; 

• pour la prise en charge de ces patientes, des moyens d’imagerie cérébrale (scanner et 
IRM avec technique de diffusion) et les possibilités d’une maternité de type 3, tant 
pour la mère que pour son enfant, doivent être disponibles. 
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Résumé 

Durant la grossesse normale, le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire 
augmentent progressivement pour atteindre un pic d’environ 50 % des valeurs normales à la 
fin du 1 er trimestre de grossesse. Cette augmentation de la filtration glomérulaire est secon- 
daire à une expansion du volume extracellulaire liée à un bilan sodé positif d’environ 500 à 
900 mmol de sodium associé à une rétention hydrique de 6-8 I d’eau. La pression artérielle 
diminue au cours de la grossesse normale du fait d’une diminution des résistances périphé- 
riques. Cette baisse de la pression artérielle est limitée par l’activation du système rénine- 
angiotensine. La pression artérielle remonte progressivement au cours du 3 e trimestre. 
L’hypertension artérielle, la présence d’une protéinurie > 0,3 g/j et éventuellement celle 
d’œdèmes constituent les signes habituels du diagnostic de PE. Toutefois, isolément, 
chacun de ces signes peut être révélateur d’une PE et doit faire rechercher un possible 
retentissement fœtal. 

Le diagnostic différentiel de PE peut se poser avec une hypertension artérielle essen- 
tielle, une hypertension artérielle secondaire et une néphropathie préexistante. Dans 
ce dernier cas, la notion d’un syndrome urinaire en début de grossesse, voire d’une 
insuffisance rénale préexistante sont des éléments diagnostiques importants. Les causes 
d’insuffisance rénale aiguë au cours de la grossesse sont multiples. L’insuffisance rénale 
aiguë associée à la PE peut survenir en cas de PE sévère (5 à 10 % des cas). Il s’agit 
toujours d’une circonstance grave aggravant le pronostic maternel (mortalité 10 %). 
L’aspect histologique correspond à une nécrose tubulaire aiguë associée à des lésions 
d’endothéliose glomérulaire. Cette insuffisance rénale aiguë se complique fréquemment 
d’œdème pulmonaire. Passé le stade aigu, la récupération de la fonction rénale est 
habituellement totale. L’insuffisance rénale aiguë au cours de la grossesse peut éven- 
tuellement être secondaire à une néphropathie préexistante brutalement aggravée par la 
PE. Le risque de mise en dialyse définitive est alors élevé chez ces patientes. 

Le syndrome hémolytique et urémique du post-partum est une circonstance rare mais 
particulièrement grave survenant au décours de l’accouchement et qui nécessite un dia- 
gnostic précoce (hémolyse intravasculaire, hypertension artérielle, insuffisance rénale 
aiguë) requérant la mise en œuvre rapide d’un traitement symptomatique et éventuelle- 
ment spécifique (échanges plasmatiques). 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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Abstract 

Kidney and preeclampsia 

During normal pregnancy, rénal blood flow and GFR increase gradually until they reach 
a peak of about 1 50% of their normal values by the end of the 1 st trimester. 

This increase in GFR is secondary to the extra-cellular compartment expansion caused 
by a positive sodium balance of about 500 to 900 mmol which is in turn associated with 
a water rétention amounting 6 to 8 liters. Blood pressure decreases during a normal 
pregnancy because ofthe decrease in peripheral vascular résistance. This drop in blood 
pressure is limited by the renin-angiotensin System. Blood pressure gradually recovers 
during the 3 rd trimester. 

Systemic hypertension, proteinuria >0.3 g/day and edema are the usual signs leading to 
the diagnosis of PE. However, any ofthe above listed signs found in isolation can be a tell 
taie sign of PE and must therefore prompt for the identification of a possible fêtai effect 
The differential diagnosis of PE includes essential hypertension and hypertension secon- 
dary to a pre-existing rénal failure. In the latter, signs of rénal impairment early in the 
pregnancy, or (and) rénal failure prior to the pregnancy are of important diagnostic 
dues. 

Causes of acute rénal failure during pregnancy are numerous. PE associated acute rénal 
failure présents in 5-1 0% of severe forms of PE. This is always a bad prognostic sign with 
a predicted mortality of 10%. Histological features are those of acute tubular necrosis 
with “endotheliosis” an inflammation ofthe glomerular endothélium. This rénal impair- 
ment is frequently complicated by pulmonary edema. Passed the acute phase, the reco- 
very of the rénal function is usually complété. 

An acute rénal failure during pregnancy can also be secondary to a pre-existing rénal 
impairment suddenly aggravated by PE. In this setting, the probability of these patients 
requiring long term dialysis is h igh . 

Post-partum Haemolytic-Uremic Syndrome (HUS), although rare, is a serious condi- 
tion which, following delivery, will require an early diagnosis (haemolysis, hyperten- 
sion, acute rénal failure) and urgently require symptomatic, perhaps spécifie, treatment 
(Plasma exchange transfusion). 

ntroduction 

Le rein est le principal organe impliqué dans la régulation du milieu intérieur et plus 
particulièrement de l’homéostasie du sodium. À ce titre, il intervient précisément dans 
la régulation de la pression artérielle. Au cours de la grossesse normale, un certain 
nombre d’adaptations physiologiques rénales sont mises en place et leur disparition 
brutale ou progressive participe aux processus physiopathologiques observés dans la 
prééclampsie (PE). Des lésions rénales spécifiques, principalement glomérulaires, sont 
décrites chez les femmes prééclamptiques et au cours de l’insuffisance rénale aiguë 
(IRA) du post-partum. Par ailleurs, une maladie rénale et/ou une hypertension chroni- 
que préexistantes peuvent également avoir des effets néfastes sur le déroulement de la 
grossesse et la croissance fœtale, et être responsables d’un tableau clinique évocateur 
de PE. 

Afin de mieux cerner les problèmes diagnostiques posés par la survenue d’anomalies 
rénales chez la femme enceinte, nous évoquerons plusieurs aspects néphrologiques de 
la prise en charge des femmes enceintes : les modifications de la fonction rénale au 
cours de la grossesse normale, les atteintes rénales liées à l’hypertension gravidique, les 
IRA observées dans le contexte obstétrical, et plus particulièrement au 3 e trimestre, et 
le problème de la grossesse en cas de maladie rénale préexistante. 
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odifications anatomiques et physiologiques rénales 
observées au cours de la grossesse normale 

Modifications anatomiques 

La taille des reins chez la femme enceinte augmente d’environ 1 à 2 cm et leur poids 
peut se majorer jusqu’à 70 %. Une dilatation pyélocalicielle avec un aspect d’hydro- 
néphrose prédominant à droite au 3 e trimestre est habituellement observée au cours de 
la grossesse. Dans un contexte de bactériurie asymptomatique fréquente, cette situa- 
tion de stase urinaire expose la femme enceinte à la survenue d’une pyélonéphrite aiguë 
dont l’évolution peut être grave tant pour le fœtus que pour la mère. 

Physiologie rénale de la grossesse 

La grossesse induit des modifications importantes de la fonction rénale dont la 
connaissance précise est nécessaire pour apprécier au mieux le caractère normal ou 
anormal des paramètres rénaux chez une femme enceinte 

Hémodynamique rénale 

L’expansion du volume extracellulaire secondaire au bilan sodé positif observé tout au 
long de la grossesse et l’augmentation du débit cardiaque qui s’ensuit sont responsa- 
bles d’une augmentation progressive du débit sanguin rénal et du débit de filtration 
glomérulaire (DFG). Ces deux paramètres atteignent un pic d’environ 50 % au-dessus 
des valeurs normales à la fin du 1 er trimestre de grossesse. Cette hyperfiltration glomé- 
rulaire a pour conséquence la diminution de la concentration de la créatinine plasma- 
tique au-dessous de 50 pmol/1. Ainsi, une créatininémie à 90 pmol/1 chez une femme 
enceinte au cours du 2 e trimestre témoigne d’une altération importante de la fonction 
rénale. Le retour à la normale du débit de filtration glomérulaire est observé dans les 
trois mois suivant l’accouchement. Le débit plasmatique rénal (DPR) augmente éga- 
lement d’environ 60 %, soit légèrement plus que la filtration glomérulaire, expliquant 
une baisse initiale de la fraction filtrée, traduisant une baisse des résistances intraréna- 
les. En fin de grossesse, le DPR chute plus vite que le DFG et la fraction filtrée redevient 
supérieure à ce qui est observé chez la femme non enceinte. L’hypertension glomé- 
rulaire associée à une vasodilatation préglomérulaire est considérée comme l’un des 
processus importants de la progression des maladies rénales chroniques. Au cours de 
la grossesse, malgré une hyperfiltration importante, la pression intraglomérulaire ne 
s’élève pas, expliquant l’absence d’effet délétère des grossesses en l’absence de néphro- 
pathie préexistante. 

En cas de PE, le DFG et le DPR diminuent, bien que restant supérieurs au début aux 
valeurs de la femme non enceinte. Une diminution du coefficient d’ultrafiltration 
(Kf) d’environ 50 % associée à la baisse du DPR explique cette hypofiltration relative. 
L’endothélium est une cible importante dès le stade précoce de la PE et des modifi- 
cations de l’endothélium glomérulaire (endothéliose glomérulaire) aboutissent à une 
perte des fonctions de sélectivité du filtre glomérulaire sur la taille et la charge des 
protéines. 

Fonctions tubulaires 

Sodium et eau 

Au cours de la grossesse, il existe une rétention à la fois de sodium et d’eau. Les capaci- 
tés de concentration et de dilution du rein ne sont pas modifiées. En fin de grossesse, 
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le bilan sodé est positif d’environ 500-900 mmol de sodium et associé à une rétention 
hydrique de 6-8 1 d’eau. La prise de poids totale, incluant le fœtus, est d’environ 12- 14 kg. 
Le volume plasmatique augmente d’environ 50 %. Un léger syndrome œdémateux est 
considéré comme normal. Les facteurs qui influencent le comportement du sodium 
au cours de la grossesse sont principalement l’élévation des hormones antinatriuré- 
tiques : aldostérone, désoxycorticostérone, estrogènes, cortisol, prolactine. Leurs 
effets sont partiellement contrebalancés par la stimulation des systèmes natriuréti- 
ques : facteur natriurétique atrial, progestérone, augmentation du débit de filtration 
glomérulaire. 

L’osmolalité plasmatique diminue d’environ 10 mOsmol/kg d’H 2 0 au cours de la gros- 
sesse. Néanmoins, la courbe de réponse de l’hormone antidiurétique (ADH) aux varia- 
tions de l’osmolalité est elle-même décalée vers la gauche, permettant une adaptation 
de la sécrétion d’ADH aux variations de l’osmolalité chez la femme enceinte. 

Acide urique 

La diminution de l’uricémie est due à l’augmentation de la filtration glomérulaire et à la 
diminution de la réabsorption tubulaire proximale de l’acide urique secondaire à 
l’expansion du volume extracellulaire. L’uricémie est également le reflet des résistan- 
ces intrarénales et à ce titre est surveillée au cours de la grossesse, notamment en cas 
d’HTA. 

Glucose 

L’excrétion du glucose est augmentée au cours de la grossesse et se traduit par une gly- 
cosurie normoglycémique liée à un dépassement des capacités de réabsorption tubu- 
laire pour le glucose (Tm) secondaire à l’augmentation importante de la charge filtrée 
de glucose. 

Équilibre acidobasique 

Au cours de la grossesse, le pH sanguin artériel est légèrement alcalin et les urines sont 
alcalines. Cette alcalose modérée est secondaire à une hyperventilation permanente res- 
ponsable d’une baisse de la PaCO, et est associée à une baisse adaptative de la bicarbo- 
natémie. Le taux de réabsorption des bicarbonates est réduit du fait de l’expansion du 
volume extracellulaire. 

Potassium 

La balance entre les facteurs kaliurétiques (alcalose, aldostéronémie élevée, etc.) et 
antikaliurétiques (progestérone) penche en faveur d’une diminution de l’excrétion de 
potassium au cours de la grossesse, contribuant à un bilan potassique légèrement posi- 
tif. Néanmoins, le stock potassique est largement distribué entre les tissus maternels et 
fœtaux et une hypokaliémie modérée est habituellement observée. 

Calcium 

L’excrétion du calcium est multipliée par un facteur 2 à 3 au cours de la grossesse du 
fait de l’augmentation de la charge filtrée. Cette hypercalciurie n’est pas associée à une 
fréquence accrue de lithiase en raison de l’augmentation parallèle de l’excrétion d’inhi- 
biteurs de la lithogenèse comme le magnésium ou le citrate. 

Protéines 

L’augmentation importante du DFG est associée à une élévation de la fraction d’excré- 
tion de l’albumine au cours de la grossesse normale. Une protéinurie de 200-300 mg/j 
est considérée comme physiologique. Une aminoacidurie est également observée. 
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Effets de la grossesse sur la pression artérielle 

La pression artérielle diminue au cours d’une grossesse normale. Cette baisse de la pres- 
sion artérielle est liée à une vasodilatation périphérique et est limitée par l’activation 
du système rénine-angiotensine-aldostérone secondairement activé. La réponse vascu- 
laire à l’angiotensine II est toutefois diminuée, expliquant l’absence de correction de la 
baisse tensionnelle. La baisse des résistances périphériques et la rétention hydrosodée 
sont responsables d’une augmentation du débit cardiaque qui est répartie au niveau de 
la peau, de l’utérus, des reins, du tractus digestif, etc. Ces modifications hémodynami- 
ques interviennent de façon prédominante au cours du 1 er trimestre. Les mécanismes 
de la vasodilatation périphérique restent imparfaitement compris. Ils sont attribués à 
l’effet concomitant de diverses hormones (estrogènes, progestérone), de prostaglan- 
dines vasodilatatrices (PGI 2 ) synthétisées par l’utérus gravide et d’oxyde nitrique qui 
s’opposent à l’action pressive de l’angiotensine IL La production de catécholamines et 
la réponse vasculaire à ces dernières sont quant à elles conservées. 

La pression artérielle moyenne diminue précocement au cours de la grossesse et la 
pression artérielle diastolique s’abaisse d’environ 10 mmHg entre 13 et 20 SA. Cette 
baisse de la pression artérielle est constante au cours des six premiers mois. A proxi- 
mité du terme, la pression artérielle remonte pour atteindre des valeurs identiques à 
celle d’avant la grossesse. La baisse physiologique de la pression artérielle au cours de 
la grossesse normale rend indispensable de redéfinir les limites de la pression artérielle 
systolique et diastolique pour chaque stade de la grossesse. Toutefois, classer hyper- 
tendue toute femme enceinte ayant une pression artérielle supérieure à 140/90 mmHg 
rejoint en fait la définition actuelle de l’HTA essentielle. 

Aspects rénaux de l’hypertension artérielle de la grossesse 

Prééclampsie 

Aspects rénaux de la physiopathologie de la prééclampsie 

Elle reste mal connue. Les facteurs de risque et les mécanismes physiopathologiques 
initiaux siégeant au niveau du placenta ont été détaillés dans le chapitre 3. Nous évo- 
querons donc ici le rôle du rein qui intervient dans le schéma physiopathologique de 
la PE comme un organe central, à la fois responsable d’un certain nombre de facteurs 
participant à la gravité de la maladie (rétention sodée, hypertension) et siège de lésions 
notamment glomérulaires se traduisant par la survenue d’une protéinurie. 

En 2003, il fut découvert que le placenta des femmes ayant accouché dans un contexte 
de PE fabriquait en quantité excessive, et libérait ensuite dans la circulation mater- 
nelle, la forme soluble d’un récepteur du vascular endothélial growth factor (VEGF) [2 f 
Ce récepteur soluble, appelé sFlt-1, est dépourvu d’effet biologique mais il reste capa- 
ble de lier (et en quelque sorte de voler) le VEGF maternel circulant et d’autres de 
ses ligands comme le placenta growth factor (PlGF) [3 I. Ceci a pour conséquence que 
les femmes développant une PE sont en état de carence relative en facteurs de crois- 
sance endothéliaux. Or, le VEGF participe à la régulation de la pression artérielle et au 
maintien de l’intégrité de la membrane basale glomérulaire. Ainsi, un déficit en VEGF 
même partiel induit une HTA, et une protéinurie glomérulaire provoquée par une 
perte de fenestration des podocytes et par une turgescence des cellules endothéliales 
glomérulaires [4,5 f 

Aussi robuste que soit cette découverte, elle ne rend pas compte d’une forme parti- 
culière de PE sévère, le HELLP syndrome. En 2006, il fut rapporté qu’un autre fac- 
teur soluble, l’endogline (récepteur du transforming growth factor f [TGF(3], exprimé par 
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l’endothélium), était particulièrement élevé dans le sang des mères ayant développé 
un HELLP syndrome. Récemment, des travaux expérimentaux ont établi que les deux 
récepteurs solubles, sFlt-1 et l’endogline, peuvent agir de concert et provoquer ensemble 
cette forme sévère de PE [6] . 

Conséquences sur la fonction rénale : au cours de la PE, la pression artérielle est 
élevée alors que le volume sanguin total n’est pas ou peu augmenté et que l’activité 
rénine plasmatique est diminuée ainsi que l’angiotensine II circulante. Il existe une 
diminution relative du flux plasmatique rénal et de la filtration glomérulaire responsa- 
ble d’une augmentation de la créatinine et de l’urée plasmatiques ainsi que de l’uricé- 
mie, corrélée à l’augmentation des résistances vasculaires rénales et/ou à la volémie. 

Aspects rénaux du diagnostic de la prééclampsie 

Il faut ajouter aux anomalies cliniques des modifications biologiques liées à l’atteinte 
rénale, l’hyperuricémie et l’élévation de la créatinine et de l’urée plasmatiques. 

La protéinurie témoigne de lésions glomérulaires. Elle est habituellement modérée, de 
l’ordre de 1-2 g/24 h, mais peut être plus abondante (> 5 g/j), entraînant un syndrome 
néphrotique qui est un indicateur de mauvais pronostic I I . Une corrélation entre l’im- 
portance de la protéinurie et une augmentation de la mortalité périnatale ou des retards 
de croissance intra-utérins a été démontrée depuis longtemps [8] . Le seuil de protéinurie 
anormale au cours de la grossesse a été fixé à 0,3 g/j et la recherche de protéinurie par 
la méthode des bandelettes doit être systématique au cours de la surveillance d’une 
grossesse 1 2 . Un dosage quantitatif en cas de positivité > 1+ par la méthode des bandelet- 
tes doit être effectué’. Alors que la protéinurie associée à l’hypertension indique habi- 
tuellement une forme de PE de mauvais pronostic, son absence n’exclut pas non plus 
la possibilité d’une forme sévère. À l’opposé, une protéinurie importante en l’absence 
d’hypertension peut également être la seule manifestation d’une PE. 

Les œdèmes : le syndrome œdémateux est retrouvé chez la majorité des femmes débu- 
tant une PE. Il s’installe rapidement et est associé à une prise de poids importante. 
Une oligurie est habituelle. L’œdème de la face et des mains est évocateur. Cependant, 
comme pour la protéinurie, une PE sévère voire une éclampsie peuvent être observées 
en l’absence de syndrome œdémateux [9 l La mortalité périnatale serait toutefois plus 
importante en cas de PE associée à un syndrome œdémateux important I 10 / suggérant 
un caractère de gravité probablement lié à l’existence d’un syndrome néphrotique asso- 
cié et donc à la sévérité de la protéinurie. 

L’hyperuricémie est définie classiquement au-dessus d’un seuil de 350 p.mol/1. Elle 
permet théoriquement de distinguer les femmes ayant une hypertension induite par 
la grossesse de celles atteintes d’une hypertension chronique 11 T L’hyperuricémie serait 
en revanche moins performante comme marqueur pronostique péjoratif des complica- 
tions fœtales (hypotrophie, prématurité, mort fœtale in utero, etc.) et maternelles de la 
PE comme le montre une revue systématique récente I 12 l En revanche, l’existence d’une 
hyperuricémie isolée sans HTA au cours d’une grossesse normale ne semble pas être 
prédictive d’une PE mais est associée à un petit poids de naissance |13 I 


1 Correspondance entre le taux de protéinurie estimé par la méthode des bandelettes et la mesure 
quantitative de la protéinurie (NB : il s’agit ici de concentration en g/l et non de débit journalier qui 
requiert une collection des urines de 24 h et qui constitue la référence). 

Traces = < 0,3 g/l; + = 0,3-1 g/l; ++ = 1-3 g/l; +++ = > 3 g/l 

2 Un certain nombre de conditions peuvent fausser l’interprétation de la détection de la protéinurie 
par la méthode des bandelettes, notamment la présence dans les urines de chlorhexidine, ou des 
urines alcalines ou très concentrées. 
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L’insuffisance rénale au cours de la PE est définie par des concentrations de créati- 
nine dépassant 90 pmol/1 et d’urée supérieures à 7 mmol/1. 

La biopsie rénale n’est habituellement pas pratiquée. Les lésions caractéristiques de 
la néphropathie gravidique associent une augmentation de volume des glomérules, un 
flocculus dilaté, des parois franchement épaissies par de nombreux doubles contours 
et une prolifération mésangiale modérée. Les lumières capillaires sont réduites par la 
turgescence des cellules endothéliales glomérulaires (endothéliose) et la présence de 
dépôts sous-endothéliaux de fibrine et souvent d’IgM. 

La recherche systématique de stigmates de CIVD est impérative en cas d’atteinte 
rénale : baisse du taux de plaquettes, du fibrinogène, des facteurs V et VIII ; dosage des 
D-dimères de fibrine témoignant du clivage du fibrinogène par la thrombine, détection 
de produits de dégradation de la fibrine dans le sang et dans les urines témoignant 
d’une fibrinolyse réactionnelle. 

Diagnostic différentiel de la prééclampsie 

Au-delà de la présentation classique de la PE, un certain nombre de situations patho- 
logiques préexistantes à la grossesse peuvent prendre le masque d’une PE et poser des 
problèmes diagnostiques ou thérapeutiques difficiles. 

Hypertension artérielle essentielle 

L’HTA essentielle constitue un facteur de risque important pour la survenue d’une PE 
surajoutée (RR = 10) I 14 ! 

En l’absence d’antécédent connu d’HTA, la distinction entre la PE et l’hypertension 
essentielle peut être difficile. En effet, la pression artérielle diminuant au cours des deux 
premiers trimestres, une femme enceinte ayant une hypertension préexistante peut être 
normotendue lorsqu’elle est vue pour la première fois au 2 e trimestre de la grossesse. 
Différents critères cliniques peuvent aider à rétablir le diagnostic (tableau 1) : 

• la chronologie : une hypertension survenant avant la 20 e semaine évoque plutôt une 
hypertension préexistante; 


Tableau 1. 

Principales caractéristiques cliniques et biologiques permettant de différencier 
les hypertensions de la grossesse. 


Symptômes cliniques et 
biologiques 

HTA essentielle 

Néphropathie 

PE 

Chronologie 

Début G 

Fin G 

Début G Fin G 

Début G 

Fin G 

Hypertension 

± 

+ 

± + 

- 

+ 

Protéinurie 

- 

- 

+ + 

- 

+ 

Hématurie microscopique 

- 

- 

± ± 

- 

- 

Créatininémie augmentée 
(> 80 pmol/l) 

- 


± ± 

- 

± 

Uricémie > 350 p.mol/1 

- 

- 

| 

- 

+ 

Anomalies de la 
coagulation 

- 


- 

- 

± 
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• l’âge de la patiente : la PE est habituellement plus fréquente chez les primigestes très 
jeunes (< 20 ans) ou plus âgées (> 35 ans). L’hypertension essentielle sous-jacente est 
plus fréquente chez des femmes plus âgées ; 

• la protéinurie est présente et augmente avec le temps au cours de la PE alors qu’elle 
est tout à fait inhabituelle au cours d’une hypertension essentielle; 

• uricémie : la PE est classiquement associée à une hyperuricémie. Au cours de l’hyper- 
tension essentielle révélée au cours de la grossesse, l’uricémie reste dans les zones de 
normalité; 

• évolution : l’hypertension tend à se corriger dans les 2 à 6 semaines suivant l’accou- 
chement après une PE alors que les valeurs de pression artérielle restent élevées en cas 
d’hypertension essentielle. 

En cas d’hypertension préexistante, un traitement antihypertenseur est générale- 
ment maintenu au cours de la grossesse chez les femmes préalablement traitées. 

Quel que soit le régime antihypertenseur utilisé, la baisse de la pression artérielle au 
cours du 2 e trimestre permet souvent une réduction de la posologie. L’arrêt complet 
du traitement est parfois possible, surtout chez les patientes ayant une hypertension 
préexistante de degré modéré. Plus de 85 % de ces femmes hypertendues ont une gros- 
sesse non compliquée. L’indication d’un traitement antihypertenseur chez des patien- 
tes n’ayant pas de traitement antérieur est plus délicate. Il ne semble pas y avoir de 
risque très significatif pour la mère ou pour le foetus si l’HTA est modérée avec une 
pression artérielle diastolique inférieure à 100 mmHg au cours de la grossesse (voir 
chapitre 9). 

Hypertension artérielle secondaire 

Elle peut être révélée par la grossesse sur un mode souvent atypique. L’hyperaldo- 
stéronisme primaire est difficile à détecter, la progestérone s’opposant aux effets kaliu- 
rétiques de l’aldostérone. Le phéochromocytome est une situation rare mais gravissime 
avec une mortalité fœtale et maternelle de 25 % environ. Le diagnostic doit être assuré 
précocement et le traitement approprié par labétalol permet de réduire le risque mater- 
nel. Enfin, la sténose d’une artère rénale secondaire à une fibrodysplasie doit être sys- 
tématiquement évoquée, notamment en cas de persistance de l’HTA après la grossesse 
chez une femme jeune n’ayant pas de syndrome urinaire. 

Hypertension gravidique compliquant une maladie rénale préexistante 

Une maladie rénale préexistante prédispose au développement d’un syndrome pré- 
éclamptique surajouté (RR = 20) et surtout de survenue précoce (2 e trimestre) [15 ' 


Tableau 2. 

Influences réciproques entre grossesse et néphropathie. 


Influence de la grossesse sur la maladie rénale 

Influence de la maladie rénale sur la 
grossesse 

Modifications hémodynamiques — > 
hyperfiltration 

Augmentation de la protéinurie 
Maladie rénale induite par la grossesse (PE) 
Aggravation de l’atteinte rénale d’une maladie 
systémique (lupus) 

Aggravation de l’insuffisance rénale 

Risque augmenté de PE 
Prématurité, RCIU 


RCIU : retard de croissance intra-utérin. 
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(tableau 2). Si une présentation associant une HTA, un HELLP syndrome et une souf- 
france fœtale plaide en faveur du diagnostic de PE primitive, la distinction entre les 
deux situations peut être rendue d’autant plus difficile que la patiente n’a pas été exa- 
minée avant ou au début de la grossesse. Des modifications mineures de la fonction 
rénale peuvent être responsables d’une hypertension gravidique. Ainsi, l’incidence de 
la PE et des complications périnatales est augmentée chez les femmes ayant des antécé- 
dents de reflux vésico-urétéral dans l’enfance, même en l’absence d’insuffisance rénale. 
Un syndrome urinaire (protéinurie ± hématurie) peut orienter vers une néphropathie, 
notamment s’il est identifié en début de grossesse. La protéinurie est alors supérieure 
à 300 mg/j. La présence d’une hématurie et de cylindres hématiques est suggestive de 
glomérulopathie proliférative. On s’attachera à rechercher des signes extrarénaux et 
immunologiques pouvant orienter vers une maladie de système, notamment une mala- 
die lupique dont la tendance à l’exacerbation au cours de la grossesse pose de difficiles 
problèmes thérapeutiques. Compte tenu des conséquences thérapeutiques, une biopsie 
rénale peut être nécessaire dans le post-partum, notamment devant une IRA ou un syn- 
drome néphrotique dont l’étiologie reste inconnue. Cette procédure nécessite un parfait 
contrôle de la pression artérielle et l’absence de troubles de la coagulation. La gloméru- 
lonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA et les glomérulonéphrites lupiques représentent 
les types de néphropathie glomérulaire les plus fréquemment révélés par une PE 
Chez les parturientes ayant une maladie rénale préexistante, le risque de prématurité, 
de retard de croissance, voire de décès in utero, est d’autant plus élevé que l’insuffi- 
sance rénale est sévère (créatininémie > 200 pmol/1) et l’hypertension mal contrôlée 
(>175/100 mmHg). Le risque maternel dépend du type de néphropathie et de la symp- 
tomatologie rénale (insuffisance rénale, syndrome néphrotique, etc.). Les femmes nor- 
motendues ayant une protéinurie modérée (< 1 g/j) et une fonction rénale normale ont 
un bon pronostic I16 ~ 18 l En revanche, le risque de détérioration de la fonction rénale 
ou le risque vital maternel est élevé en cas de protéinurie importante, d’HTA sévère ou 
d’insuffisance rénale initiale (créatininémie > 200 pmol/1) 1191 (tableau 2). 

Les risques rénaux et fœtaux de la grossesse en cas de néphropathie préexistante sont 
diversement appréciés dans la littérature en fonction du terrain et de la nature de la 
néphropathie. Un consensus semble établi sur un risque d’aggravation significative de 
l’insuffisance rénale ou de problèmes fœtaux (prématurité, hypotrophie, mort fœtale 
in utero) chez les femmes ayant un débit de filtration glomérulaire estimé < 30 ml/min 
voire 50 ml/min, et/ou une protéinurie > 3 g/24 h, voire 1 g/24 h pour certains. Toute 
décision d’entreprendre ou de poursuivre une grossesse doit être prise après une consul- 
tation néphrologique et une information détaillée des risques maternels et fœtaux. 

Évolution des signes rénaux de la prééclampsie 
après l’accouchement 

L’évolution à court terme est habituellement marquée par la disparition progressive de 
l’HTA en quelques jours à quelques semaines. La protéinurie peut être observée pen- 
dant encore plusieurs semaines et doit disparaître dans les six mois du post-partum. La 
fonction rénale revient à la normale et les œdèmes régressent très rapidement dans les 
jours suivant l’accouchement. Cette normalisation des paramètres rénaux confirme a 
posteriori le diagnostic de PE. 

Lorsque la PE complique une néphropathie préexistante, elle se manifeste par le même 
tableau clinique et biologique et présente les mêmes risques évolutifs sur le plan fœtal. 
Chez la mère, on relève : des antécédents connus ou non d’hypertension et de néphro- 
pathie avant la grossesse, la persistance de l’hypertension après l’accouchement, la 
récidive habituelle lors de grossesses ultérieures. 
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nsuffisance rénale aiguë au cours de la grossesse 

L’IRA au cours de la grossesse est devenue rare dans les pays industrialisés depuis 
la légalisation de l’avortement et l’amélioration de la prise en charge des grossesses 
à risque. Notamment, les IRA liées aux complications septiques des avortements ont 
pratiquement disparu et la fréquence des IRA d’origine obstétricale ne dépasse plus 
actuellement 1 % des cas d’IRA nécessitant une prise en charge en dialyse. La récupéra- 
tion complète de la fonction rénale est la règle, survenant dans 60 à 90 % des cas I20 f 
Les critères de définition de l’IRA ont été standardisés récemment, selon la classifica- 
tion RIFLE (R pour risk, I pour injury, F pour failure, selon l’intensité de l’augmentation 
de la créatinine sérique et de l’oligoanurie, L pour loss of rénal function en cas de non- 
récupération, et E pour end-stage rénal disease au-delà de trois mois après l’épisode aigu). 
Les données épidémiologiques utilisant ces critères au cours de la grossesse ne sont pas 
encore disponibles mais devraient préciser l’incidence et la sévérité de l’IRA au cours de 
la grossesse |21 L 

Les causes d’IRA, comme dans la population générale, peuvent être prérénales ou fonc- 
tionnelles, parenchymateuses ou organiques, ou enfin postrénales ou obstructives. 
Certaines formes d’IRA sont plus spécifiques de la grossesse. Si la PE dans sa forme 
légère à modérée ne conduit pas habituellement à une insuffisance rénale, les formes 
plus sévères peuvent être responsables d’IRA. Il convient de différencier sur le plan dia- 
gnostique ces IRA associées aux PE sévères des autres étiologies d’IRA observées au 
cours du 3 e trimestre et dans la période du post-partum, et notamment la microangio- 
pathie thrombotique (MaT) (tableau 3). 

Insuffisance rénale aiguë associée à la prééclampsie 

Une baisse du débit de filtration glomérulaire et du débit sanguin rénal associée à 
une diminution de l’excrétion sodée est caractéristique de la PE. La survenue d’une 
IRA reste relativement rare. L’IRA chez les femmes prééclamptiques apparaît le plus 
souvent dans un contexte de complication obstétricale (HRP, HELLP syndrome, trou- 
bles de l’hémostase, CIVD). Dans les séries les plus importantes de FIELLP syndrome, 
l’IRA était observée dans 7,7 % des cas I 22 ' 23 !. La survenue d’une IRA au cours d’une PE 
aggrave le pronostic maternel. Les anomalies histologiques rénales correspondent à 
une nécrose tubulaire aiguë associée aux lésions d’endothéliose glomérulaire sugges- 
tives de l’atteinte rénale de la PE. 

Un œdème pulmonaire survient chez 50 % des femmes ayant une IRA associée à la PE, 
soulignant la prudence avec laquelle le remplissage vasculaire doit être effectué chez ces 
patientes. La récupération de la fonction rénale est habituellement totale. L’incidence 
de l’HTA ou des maladies rénales ne semble pas plus élevée à long terme après un épi- 
sode d’IRA de la PE. 

Le pronostic est différent chez les femmes ayant une maladie rénale préalable et dont 
l’insuffisance rénale chronique est brutalement aggravée au cours d’une PE. Le risque 
de mise en dialyse définitive est élevé, impliquant près de 80 % des malades I 17 ' 24 ). Dans 
cette situation, il est difficile de discerner l’IRA associée à la PE de l’accélération brutale 
des lésions de la maladie rénale sous-jacente. 

Insuffisance rénale aiguë au cours de la stéatose hépatique 
aiguë de la grossesse 

La survenue d’une IRA plus ou moins sévère est signalée dans 90 % des cas de stéa- 
tose hépatique aiguë. L’examen histologique rénal dans ces cas objective la présence de 


Tableau 3. É? 

Principales caractéristiques cliniques et biologiques permettant de différencier microangiopathie thrombotique et prééclampsie sévère. g- 



Délai 

d’apparition 

Critères cliniques 

IRA 

Signes 

neurologiques 

Enzymes 

hépatiques 

CIVD 

Thrombo- 

pénie 

AHM 

LDH 

PE 

3 e trimestre 

HTA et protéinurie 

Peu fréquente 

- 

TTt(HELLP) 

+ 

+ 

+ 

T 

MaT 

Avant 24 SA et 
post-partum — > 
3 mois 

HTA et signes 
urinaires 
concomitants 
de MIRA 

Fréquente et 
grave (SHU) 

+++ (PTT) 

NI 

± 

++ (PTT) 

+ + + 

TT 


AHM : anémie hémolytique mécanique (= présence de schizocytes); MaT : microangiopathie thrombotique associée au syndrome hémolytique et urémique (SHU) ou au purpura 
thrombotique thrombocytopénique (PTT); PE : prééclampsie (sévère). 
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lésions de nécrose tubulaire aiguë, de vacuolisations lipidiques dans les cellules tubu- 
laires et d’occlusion des lumières capillaires par du matériel fibrinoide. La présentation 
clinique s’apparente au syndrome hépatorénal avec un syndrome urinaire pauvre et 
une excrétion fractionnelle de sodium basse. Parfois, le tableau est celui d’une PE ou 
d’un HELLP syndrome, mais l’hyperbilirubinémie majeure, l’hypoglycémie fréquente, 
la CIVD franche ou d’autres signes (saignement digestif, diabète insipide central) 
permettent de faire le diagnostic [25] . Le traitement est symptomatique et le pronostic 
dépend de la rapidité de la délivrance et de la récupération hépatique. 

Syndrome hémolytique et urémique du post-partum 

Habituellement classé dans les IRA du post-partum et survenant dans un délai s’étendant 
d’un jour à trois mois après l’accouchement, le syndrome hémolytique et urémique (SHU) 
peut également précéder la délivrance. Le purpura thrombotique thrombocytopénique 
(PTT), entrant dans le même cadre nosologique que le SHU, est plus souvent observé en 
fin de grossesse qu’après l’accouchement p6] . La physiopathologie de ces deux syndromes 
serait liée au développement d’une MaT secondaire à une agression endothéliale (SHU) 
parfois en rapport avec un déficit hétérozygote en facteur H du complément, ou une hyper- 
agrégation plaquettaire (PTT) liée à un déficit en protéase du facteur von Willebrand. Ce 
déficit est le plus souvent acquis, lié à un autoanticorps anti-ADAMTS-13 ; plus rarement 
il s’agit d’un déficit constitutionnel héréditaire en ADAMTS-13 [27 l Certaines formes sévè- 
res de MaT peuvent être favorisées par les anticorps antiphospholipides. 

L’examen histologique rénal montre des espaces clairs sous-endothéliaux et des dépôts 
de fibrine sous-endothéliaux à l’origine de la formation de thrombi intracapillaires. La 
présentation clinique associe une thrombopénie et une anémie hémolytique micro- 
angiopathique. L’atteinte rénale est plus ou moins sévère et des signes neurologiques 
peuvent être au premier plan. La récidive de SHU a été décrite au cours des grossesses 
suivantes et lors de l’exposition à des facteurs déclenchants tels que la contraception 
orale, les infections et les médicaments à toxicité endothéliale comme la cyclosporine. 
Le PTT est marqué par une atteinte neurologique prédominante alors que l’atteinte 
rénale est absente ou modérée. Il apparaît en moyenne en milieu de grossesse, vers 
la 23 e semaine. Le SHU apparaît plus tardivement, en fin de grossesse ou en post- 
partum. La distinction entre SHU du post-partum et PE sévère accompagnant un HELLP 
syndrome peut poser des difficultés diagnostiques et repose sur des critères cliniques et 
biologiques (tableau 3). L’absence de signes de CIVD et l’apparition et/ou la persistance 
d’anomalies hématologiques associés à une franche élévation des LDH pendant plus 
de 3 j après la délivrance sont les principaux événements permettant de différencier le 
SHU de la PE compliquée de HELLP syndrome. L’évolution des signes rénaux, héma- 
tologiques et hépatiques est également indicative. Contrairement au SHU, la PE s’amé- 
liore après la délivrance dans un délai de 48 h. Cette distinction entre ces deux affections 
est primordiale pour la prise en charge de la parturiente. La PE guérit avec la délivrance 
et le traitement symptomatique alors que le SHU est en général irréversible avec une 
mortalité estimée à 90 % avant la prise en charge symptomatique et les échanges plas- 
matiques [28 f Certaines séries non contrôlées comportant de petits effectifs ont en effet 
suggéré un bénéfice thérapeutique des échanges plasmatiques [29,30 1. 
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Autres causes 

Embolie amniotique 

Il s’agit d’une cause rare mais classique d’IRA de la grossesse, caractérisée par la surve- 
nue brutale d’une hypoxie, d’une insuffisance respiratoire, d’un choc cardiogénique 
et d’une CIVE), apparaissant souvent au cours du travail. La mortalité maternelle et 
fœtale est élevée, supérieure à 60 % des cas. L’IRA est fréquente, favorisée par l’hypoten- 
sion et la CIVD [31] . 

Infection 

L’infection est d’origine urinaire (pyélonéphrite aiguë avec ou sans septicémie) ou uté- 
rine (avortements septiques ou plus souvent endométrite). L’antibiothérapie à large 
spectre couvrant aussi les anaérobies est nécessaire, associée à l’évacuation utérine et 
au remplissage vasculaire. 

Obstruction des voies excrétrices 

La compression par l’utérus gravide est possible mais rare. Plus souvent, il s’agit d’un 
obstacle lithiasique sur un rein fonctionnellement unique. La levée d’obstacle est obte- 
nue en déclenchant l’accouchement, par une montée de sonde urétérale ou encore par 
une néphrostomie percutanée. 

Nécrose corticale bilatérale 

Dans la majorité des cas, l’IRA secondaire à une PE ou à une hémorragie péripartum 
évolue selon un profil clinique et biologique évocateur de nécrose tubulaire aiguë 
avec une récupération intégrale de la fonction rénale. Une minorité de patientes va 
développer une nécrose corticale où la récupération de la fonction rénale va être 
absente ou partielle, évoluant ultérieurement vers l’insuffisance rénale chronique 
terminale I 22 ' 32 > 33 1. 

La nécrose corticale bilatérale peut survenir dans n’importe quel type d’IRA ischémi- 
que mais avec une prévalence beaucoup plus marquée chez les parturientes accouchant 
notamment dans un contexte septique. Les mécanismes promoteurs associent une CIVD 
dans une situation d’ischémie rénale sévère et de choc septique participant à la dysfonc- 
tion endothéliale associée à un déficit de production en oxyde nitrique I34 I Le diagnostic 
est évoqué devant l’installation brutale, chez une femme enceinte présentant une compli- 
cation hypertensive et/ou obstétricale de la grossesse (HRP), d’une oligoanurie associée 
fréquemment à une hypotension, à des lombalgies et à une hématurie macroscopique. 
Le diagnostic peut être confirmé par l’échographie Doppler voire l’artériographie ou le 
scanner montrant des zones hypoéchogènes ou hypodenses du cortex rénal |22 l 

Traitement de l’insuffisance rénale aiguë au cours 
de la prééclampsie 

Comme on l’a vu, l’IRA organique est une complication relativement rare de la PE. Elle 
est due le plus souvent à une nécrose tubulaire aiguë. Plus fréquemment, la PE sévère 
est initialement associée à une oligurie liée à une hypovolémie efficace importante ou à 
un état de vasoconstriction de l’arbre artériel rénal I35J . La prise en charge thérapeutique 
des patientes vise donc à corriger ces désordres hémodynamiques pour rétablir la diu- 
rèse. L’expansion volémique, selon les modalités décrites au chapitre 9, est la première 
mesure à discuter. Lorsque le remplissage vasculaire à l’aide de solutions cristalloïdes 
ne permet pas une restauration de la diurèse, plusieurs options sont à considérer. 
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• Le monitorage invasif n’est pas recommandé pour optimiser le remplis- 
sage vasculaire. Le monitorage hémodynamique invasif a été proposé par cer- 
tains auteurs I 35 ~ 37 l afin de mieux définir le profil hémodynamique des patientes et 
notamment guider le remplissage vasculaire en fonction de la pression capillaire 
pulmonaire, du débit cardiaque et des résistances périphériques. Actuellement, 
la disponibilité croissante de moyens non invasifs évaluant la volémie et la 
fonction cardiaque rend exceptionnel le recours à ces explorations invasives. 
En revanche, l’interruption de la grossesse doit être sérieusement envisagée avec 
l’équipe obstétricale. 

• La dopamine à dose rénale n’améliore pas la fonction rénale. L’effet vasodila- 
tateur rénal de faibles doses de dopamine est bien démontré dans certains modèles 
expérimentaux. Deux études ont rapporté les résultats de l’utilisation de dopamine 
à faibles doses (3 pg/kg/min) dans le traitement de l’oligurie persistante chez les 
patientes prééclamptiques. L’une d’entre elles est une évaluation chez six patientes 
en pré-partum [38 1, tandis que l’autre, plus convaincante, est une étude randomisée 
en double aveugle contre placebo chez 20 patientes en post-partum I39 f Toutes deux 
établissent que la dopamine augmente de manière significative la diurèse mais ne 
montrent pas d’amélioration de la fonction rénale ni du pronostic. 

• Les diurétiques sont indiqués en cas de surcharge pulmonaire associée. Les diu- 
rétiques ne sont pas des agents de première ligne dans la prise en charge des patien- 
tes en PE sévère. En effet, ils sont susceptibles de majorer l’hypovolémie efficace qui 
caractérise l’état hémodynamique de ces patientes, compromettant alors davantage 
le débit circulatoire utéroplacentaire. Aussi leur usage est-il limité aux cas d’hyper- 
volémie avérée, en particulier en post-partum et en cas d’œdème aigu du poumon. 
Dans un travail récent, Ascarelli et al. ont ainsi montré que l’administration de furo- 
sémide 20 mg/j au décours de la délivrance chez des femmes ayant présenté une PE 
sévère permettait un contrôle plus rapide de l’HTA mais n’avait pas d’impact sur la 
durée d’hospitalisation ou la survenue de complications tardives [40 f 
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Chapitre 14 

Manifestations hémodynamiques 
et respiratoires de la prééclampsie 
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Mots-clés : Perturbations hémodynamiques et prééclampsie; Œdème aigu du poumon 
Keywords: Haemodynamics and preeclampsia; Acute pulmonary edema 


Résumé 

Les modifications hémodynamiques et cardiovasculaires de la prééclampsie varient, 
entre autres, avec l’évolution de la maladie, sa sévérité et les éventuels traitements. 

En début de grossesse, les patientes qui développeront une prééclampsie présentent une 
pression artérielle qui, bien que normale, est plus élevée que celle des autres femmes 
enceintes. De même, leur débit cardiaque est plus élevé tandis que leurs résistances 
vasculaires périphériques sont normales ou basses. Lorsque les manifestations cliniques 
de la maladie apparaissent, le tableau hémodynamique devient, le plus souvent, celui 
d’une circulation à résistances élevées et bas débit cardiaque. Parfois, cependant, il peut 
être celui d’une hypercinésie circulatoire. 

Chez les patientes prééclamptiques, les pressions de remplissage sont le plus souvent 
normales bien que le volume sanguin circulant soit plus faible de 600 à 800 ml par rap- 
port à une grossesse normale. Au cours de la prééclampsie, la fonction cardiaque est 
généralement préservée. 

La prééclampsie entraîne une perméabilité capillaire exagérée. Il en résulte une accen- 
tuation de l’œdème des voies respiratoires pouvant rendre l’intubation très difficile. 
L’augmentation de la perméabilité capillaire contribue également, parmi d’autres fac- 
teurs, à l’augmentation du risque d’œdème pulmonaire aigu. 

Il n’est pas justifié d’administrer un traitement antihypertenseur aux femmes prééclamp- 
tiques présentant une hypertension modérée. 

Un traitement antihypertenseur doit être initié lorsque l’hypertension est sévère (PAS 
>160 mmHg et/ou PAD >110 mmHg) afin de réduire le risque de complications maternelles. 
En l’absence de comparaison objective des antihypertenseurs chez la femme prééclamp- 
tique, le principal critère de choix de la modalité du traitement antihypertenseur est 
l’expérience du praticien. 

L’administration systémique d’une expansion volémique n’a pas été démontrée amé- 
liorer les pronostics maternel et néonatal. Ce traitement doit être réservé à certaines 
situations où il est indispensable de corriger une hypovolémie. 


Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
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Le traitement de l’OAP survenant chez une patiente prééclamptique est symptomatique 
et comprend notamment l’administration de vasodilatateurs et de diurétiques. 

L’intérêt de la surveillance invasive de la PAP n’est pas démontré au cours de la pré- 
éclampsie. La surveillance échographique de la situation hémodynamique peut être 
utile dans ces circonstances. 


Abstract 

Circulatory and respiratory problems in preeclampsia 

The hémodynamie and cardiovascular changes seen during PE vary according to the 
natural history of the disease, its severity and eventual therapeutic measures taken. 

In the early stages of pregnancy, patients who will eventually develop PE, présent with a 
blood pressure which even though within normal limits, is higherthan in otherwomen. 
Similarly, theircardiac output is higherwith a normal or decreased peripheral vascular 
résistance. As soon as the clinical signs of the disease appear, the hémodynamie pic- 
ture usually shifts toward that of a high peripheral résistance with low cardiac output. 
Sometimes however, a clinically hyperkinetic circulation may be demonstrated. 

In PE patients, cardiac preload pressures are usually normal even though the circulatory 
volumes are lower by 600 to 800 ml when compared to those found in normal pre- 
gnancy. The cardiac function is however usually preserved during PE. 

PE induces an exaggerated capillary permeability. This results in the worsening of the 
airway edema which may render the intubation very difficult. 

The increased capillary permeability contributes, among other factors, to the heighte- 
ned risk of acute pulmonary edema. 

It is not justified to administer an anti-hypertensive treatment to PE women presenting 
with only moderate hypertension. 

An anti-hypertensive treatment must only be initiated whenever the hypertension is 
severe (i.e. SBP >1 60mmHg and/or DBP >110 mmHg) in order to reduce the risk of 
maternai complications. 

In the absence of objective comparative data assessing anti-hypertensive agents for the PE 
patient, the choice of therapy relies predominantly on the practitioners’ own expérience. 
Systematic circulatory volume expansion has not been proven to improve the maternai 
nor the néonatal prognosis. Such treatment is to be reserved solely for situations in 
which correcting a hypo-volemia is absolutely necessary. 

The treatment of acute pulmonary edema in a PE patient is symptomatic and includes 
the administration of vasodilating agents and of diuretics. 

A benefit in setting-up an invasive monitoring of the pulmonary artery occlusive pres- 
sure has not been demonstrated. The sonographic surveillance of the hémodynamie 
State can however be useful in these circumstances. 


ntroduction 

La prééclampsie (PE) peut avoir de graves conséquences sur les fonctions cardiaque et 
pulmonaire. La prise en charge de ces formes sévères a pour but de conduire les femmes 
qui en sont atteintes à accoucher dans des conditions optimales, tant pour elles-mêmes 
que pour le fœtus. L’accouchement est en effet le seul traitement étiologique de la PE, 
tous les autres traitements ne sont que palliatifs. Il faut cependant savoir que les symp- 
tômes associés à la PE peuvent persister quelques jours à quelques mois après la déli- 
vrance, ce qui justifie la prolongation de la surveillance et, éventuellement, l’adaptation 
des traitements pendant le post-partum. 
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odifications des systèmes cardiovasculaire 
et pulmonaire au cours de la grossesse 

Les modifications cardiovasculaires induites par la grossesse sont précoces. Elles appa- 
raissent dès le 1 er trimestre. 

Les modifications du tonus vasculaire se produisent tôt durant la grossesse. Elles se 
caractérisent par une baisse des résistances vasculaires systémiques qui s'explique en 
partie par le développement du shunt fonctionnel que représente l’espace intervilleux 
placentaire. En fin de grossesse, plus de 20 % du débit cardiaque se dirige vers cet 
espace. Cette diminution du tonus des vaisseaux systémiques s’explique aussi par la 
désensibilisation de leurs récepteurs a et (3 et par les modifications du métabolisme 
des prostaglandines qui augmentent le débit sanguin vers l’utérus, les reins, les seins 
et les extrémités. 

L’augmentation du volume sanguin circulant peut atteindre 40 % au 3 e trimestre. 
Elle est faite d’une augmentation des volumes plasmatique et globulaire. Toutefois, 
l’augmentation du volume globulaire est proportionnellement inférieure à celle du 
volume plasmatique, ce qui explique l’anémie physiologique de la femme enceinte. 
L’augmentation du volume globulaire est due à une stimulation par l’érythropoïétine 
tandis que celle du volume sanguin circulant est due, notamment, à une élévation des 
concentrations circulantes d’aldostérone. Les effets kaliurétiques et hypotenseurs de 
celle-ci sont bloqués par la progestérone. L’augmentation du volume sanguin circulant 
est associée, dès la 5 e semaine de la grossesse, à une augmentation du débit cardiaque. 
Cette augmentation du débit cardiaque est liée à une augmentation de la fréquence car- 
diaque et du volume d’éjection systolique. L’augmentation du débit cardiaque ne com- 
pense toutefois pas totalement la diminution des résistances vasculaires systémiques 
et, par conséquent, la pression artérielle baisse au cours de la grossesse. Cette baisse est 
plus marquée pour la pression artérielle diastolique (PAD) dont le nadir atteint -20 % 
à la 28 e semaine. En fin de grossesse, les pressions artérielles remontent sans toutefois 
atteindre les valeurs obtenues en dehors de la grossesse. Il faut remarquer que la pres- 
sion veineuse centrale et la pression capillaire pulmonaire ne sont pas modifiées. 

Le post-partum se caractérise par une migration de liquide de l’espace interstitiel vers 
le compartiment intravasculaire. Ce phénomène entraîne une augmentation de la 
volémie et de la taille du cœur. La volémie revient progressivement à la normale suite 
à l’augmentation de la diurèse, favorisée par une production accrue de facteur atrial 
natriurétique 

Au cours de la grossesse, les voies aériennes supérieures sont œdématiées et hypervas- 
cularisées. Ceci peut expliquer l’apparition d’une raucité de la voix, d’une sensation 
d’obstruction nasale et d’épistaxis. Lors d’une anesthésie générale, ces modifications 
impliquent un risque plus élevé de saignement et des difficultés lors d’une intubation, 
justifiant l’utilisation d’un tube endotrachéal d’un diamètre réduit. D’autre part, l’aug- 
mentation du volume utérin provoque un déplacement céphalique du diaphragme et 
une diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) qui peut atteindre 25 % 
en fin de grossesse. La capacité vitale et la compliance pulmonaire restent inchangées 
alors que la compliance thoracique diminue, surtout en raison de l’augmentation du 
volume mammaire. La grossesse s’accompagne d’une augmentation progressive de la 
ventilation minute qui peut atteindre 40 % en fin de grossesse. Cette hyperventila- 
tion est due d’une part à l’augmentation du métabolisme basal, et donc de la produc- 
tion de C0 2 pouvant atteindre en fin de grossesse 135 % des valeurs habituelles en 
dehors de la grossesse, et d’autre part à la stimulation des centres respiratoires par la 
progestérone. 
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anifestations cardiaques et respiratoires 
de la prééclampsie 

Les anomalies de l’implantation qui caractérisent la PE conduisent à des troubles de la 
fonction endothéliale dans tous les territoires artériels pulmonaires qui sont responsa- 
bles de multiples dysfonctions organiques, notamment cardiaques et pulmonaires. 

Manifestations cardiovasculaires 

La PE est associée à de profondes perturbations hémodynamiques dont la nature et 
l’importance restent controversées. Des études rapportent que la PE est associée à un 
tableau hémodynamique fait d’une hypertension avec des résistances systémiques éle- 
vées et un bas débit cardiaque tandis que d’autres trouvent une hypertension avec une 
hypercinésie circulatoire t 1,4 ' 9 '. Ces divergences peuvent s’expliquer par l’inhomogénéité 
des patientes étudiées (degré de sévérité, durée de la maladie, présence d’un traitement, 
type de traitement, parité, problèmes médicaux coexistants). En particulier, il a été bien 
montré que le profil hémodynamique varie considérablement chez les patientes bénéfi- 
ciant d’un traitement I 1,7 !. Plusieurs études ont rapporté que les femmes qui développe- 
ront une PE présentent, en début de grossesse, une pression artérielle légèrement plus 
haute, bien que normale, et un débit cardiaque plus élevé, tandis que leurs résistan- 
ces vasculaires systémiques sont similaires ou plus basses que chez les femmes dont la 
grossesse se déroule normalement I 8 . 1012 !. Ces données sont compatibles avec la notion 
d’hypervolémie chez les patientes qui développeront une PE. Cet état hypercinétique 
persiste jusqu’à ce qu’apparaissent les manifestations cliniques de la maladie : hyper- 
tension artérielle, protéinurie et, éventuellement, œdèmes À ce moment, le tableau 
hémodynamique se transforme le plus souvent en une circulation à résistance élevée et 
bas débit cardiaque [s| . Ce tableau hémodynamique a été rapporté chez de nombreuses 
patientes prééclamptiques I 4,5 ' 7 '. Parfois cependant, au cours d’une PE avérée, même non 
traitée, le tableau est celui d’une hypercinésie circulatoire [4 ' 5,11 ' 13 f II s’agit le plus sou- 
vent de formes sévères de la maladie. 

Le traitement symptomatique du bas débit cardiaque et des résistances vasculaires élevées, 
qui consiste en l’administration de vasodilatateurs et d’un remplissage, provoque une 
baisse des résistances vasculaires systémiques et une élévation du débit cardiaque |7 ' 14 1 Les 
pressions de remplissage des patientes prééclamptiques sont similaires à celles trouvées 
au cours des grossesses normales. Ceci contraste avec les résultats d’études démontrant 
que le volume sanguin circulant des patientes prééclamptiques est 600-800 ml plus faible 
qu’en cas de grossesse normale |ls l II est donc probable que le volume sanguin de la femme 
prééclamptique est redistribué vers le compartiment cardiopulmonaire, probablement par 
une capacitance veineuse diminuée par rapport à une grossesse normale I 5 - 16 - 17 ). Par ailleurs, 
les variations des pressions de remplissage, pression veineuse centrale (PVC) et pression 
artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) sont très mal corrélées chez les patientes préé- 
clamptiques P 4 . 18 ,!?! C’est pourquoi certains ont recommandé de n’utiliser la PVC qu’avec 
prudence pour guider le remplissage vasculaire chez ces patientes. 

Au cours de la PE, la fonction cardiaque est habituellement préservée. La fraction 
d’éjection mesurée par échographie est comparable à celle d’une grossesse normale I 20 l 
L’échographie ne retrouve pas de dilatation ventriculaire ni d’hypertrophie mus- 
culaire P°~ 22 \ De plus, la courbe de fonction ventriculaire gauche est le plus souvent 
déplacée vers le haut et la gauche [4,7 f Les rares cas où cette courbe est déplacée vers 
le bas et la droite correspondent vraisemblablement à des cardiopathies dilatées avec 
dysfonction diastolique pouvant conduire à un œdème aigu pulmonaire 123] . 
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Chez les patientes prééclamptiques, les mouvements liquidiens vers le secteur plasma- 
tique associés à l’accouchement sont exagérés et la polyurie permettant la réduction 
de la volémie excédentaire peut être retardée [24 l Ceci s’accompagne d’une élévation 
de la PAPO et de la précharge du ventricule gauche tandis que la pression oncotique 
du plasma diminue [2S ! Ceci explique qu’il est fréquent qu’un oedème pulmonaire se 
produise au cours du post-partum chez les femmes prééclamptiques. En fait, de nom- 
breux oedèmes aigus pulmonaires se produisant chez des patientes prééclamptiques 
surviennent en post-partum I26,271 . Il peut être favorisé par un à-coup hypertensif, un 
remplissage volumique exagéré ou une cardiomyopathie associée. 


Manifestations respiratoires 

Comme décrit ailleurs dans cet ouvrage, la PE est associée à des lésions endothéliales 
diffuses qui sont à l’origine d’une augmentation de la perméabilité capillaire, comme 
cela a été démontré, notamment au niveau sous-cutané I28] . De plus, la pression oncoti- 
que est diminuée proportionnellement à la sévérité de la PE l 29 l La pression oncotique 
basse et l’exagération de la perméabilité capillaire entraînent un mouvement de liquide 
du compartiment intravasculaire vers le secteur interstitiel et qui, de la sorte, provoque 
un oedème dont l’importance peut être augmentée lorsque la pression hydrostatique 
est haute. 

L’oedème des voies respiratoires supérieures, classique chez la femme enceinte, est fré- 
quemment exagéré au cours de la PE I30 f II est cependant souvent sous-estimé car il 
n’est pas toujours associé à un oedème facial ou diffus. Cet œdème peut se manifester 
à tout moment. Il peut rendre l’intubation difficile voire impossible. Il peut également 
être responsable d’une obstruction laryngée lors de l’extubation. 

L’exagération de l’œdème au niveau des voies respiratoires inférieures et des alvéoles est 
probablement le mécanisme responsable des perturbations des épreuves fonctionnelles 
respiratoires (baisse de la capacité vitale forcée, du VEMS et du débit de pointe) obser- 
vées chez les femmes prééclamptiques [31 f 

Une autre manifestation respiratoire de la PE, relativement fréquente, est l’œdème 
pulmonaire aigu. Dans les années 1980, l’incidence de l’œdème pulmonaire sympto- 
matique chez les femmes prééclamptiques était de l’ordre de 3 % [26] . Dans une étude 
rétrospective plus récente, il n’a pas été retrouvé en post-partum d’œdème pulmonaire 
parmi 453 femmes souffrant d’une PE et/ou d’un HELLP syndrome [32 f Près de 20 % des 
œdèmes pulmonaires survenant au cours et au décours de la grossesse se produisent 
chez des femmes prééclamptiques [27 l Ils peuvent survenir avant, pendant et après l’ac- 
couchement I 26 ' 27 ). Les formes les plus graves peuvent conduire à une détresse respira- 
toire P 33 ’ 34 !. Au cours de la PE, l’œdème pulmonaire aigu est souvent multifactoriel : 
un facteur important est la surcharge liquidienne soit iatrogène, soit due au retour de 
liquides dans le compartiment intravasculaire en post-partum précoce, soit, plus rare- 
ment, par dysfonction ventriculaire gauche. 


Aspects thérapeutiques 


À ce jour, l’accouchement demeure le seul traitement étiologique de la PE. Il est tou- 
jours bénéfique pour la femme. En effet, le risque de complications, comme l’hémor- 
ragie cérébrale et l’œdème pulmonaire, diminue au cours du post-partum, la PE étant 
une maladie totalement réversible. A l’inverse, l’accouchement peut être délétère pour 
le fœtus en raison des pathologies associées à la prématurité. C’est pourquoi il est 
justifié, dans certaines circonstances discutées ailleurs dans cet ouvrage, de tenter un 
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traitement conservateur visant, entre autres, à limiter les perturbations hémodynami- 
ques et les complications pulmonaires liées à la PE, du moins dans ses formes non 
compliquées d’éclampsie ou d’équivalents éclamptiques. 

Traitement antihypertenseur 

Indications du traitement antihypertenseur 

Les indications et les modalités du traitement antihypertenseur au cours de la PE sont 
plus souvent basées sur l’expérience du praticien que sur des essais cliniques. Les études 
disponibles, relativement peu nombreuses, sont difficiles à comparer en raison, notam- 
ment, de différences de méthodologie ou de populations. 

Chez les patientes présentant une hypertension modérée, un traitement antihyperten- 
seur réduit l’incidence d’hypertension sévère mais ne modifie pas le risque de préma- 
turité, de décès néonatal, ni celui de décollement placentaire, et augmente le risque de 
retard de croissance P 5 - 36 !. C’est pourquoi de nombreux praticiens débutent le traite- 
ment antihypertenseur quand la PAD est >110 mmHg ou la pression systolique (PAS) 
> 160 mmHg. De plus, le risque d’hémorragie cérébrale ne deviendrait significatif 
qu’ au-dessus de ces valeurs P 7 ' 38 '. Il est cependant possible que ces seuils soient trop éle- 
vés. En effet, des accidents vasculaires cérébraux hémorragiques ont été rapportés chez 
des patientes présentant une PE, une éclampsie ou un HELLP syndrome et sans autre 
facteur de risque alors que leur pression artérielle était inférieure à ces valeurs seuil P 9 ! 
Il semble donc raisonnable d’initier plus précocement le traitement antihypertenseur 
chez les patientes prééclamptiques. Cette attitude semble particulièrement justifiée 
lorsque l’hypertension artérielle devient symptomatique (céphalées ou troubles visuels). 
Il importe également de remarquer que le risque d’accident vasculaire cérébral semble 
essentiellement lié à l’augmentation de la PAS, surtout à partir de 155 mmHg P 9 l Ceci 
doit cependant être confirmé par des études bien conduites. Par ailleurs, il est possible 
que le traitement antihypertenseur permette de réduire le risque d’autres complications 
maternelles comme une crise éclamptique, un hématome hépatique ou un œdème pul- 
monaire, mais ceci n’est pas démontré à ce jour. Si le traitement antihypertenseur est 
bénéfique chez les femmes présentant une PE sévère, il peut être délétère pour le fœtus. 
En effet, la diminution de la pression artérielle peut provoquer une réduction de la per- 
fusion placentaire, compromettre le bien-être fœtal et être responsable d’un retard de 
croissance en cas de traitement prolongé I 40 ' 41 ). En l’absence d’étude déterminant la pres- 
sion artérielle minimale chez les femmes prééclamptiques bénéficiant d’un traitement 
antihypertenseur, il semble raisonnable de proposer de maintenir la PAS entre 140 et 
150 mmHg et la PAD entre 85 et 105 mmHg. De plus, la réduction de la pression arté- 
rielle doit être progressive. Un délai de 30-60 min semble raisonnable I 42 ' 43 l 
Au total, dans l’état actuel de nos connaissances, il n’est pas justifié d’administrer un 
traitement antihypertenseur aux femmes prééclamptiques présentant une hyperten- 
sion modérée. A l’inverse, lorsque l’hypertension est sévère, une thérapeutique anti- 
hypertensive doit être administrée afin de réduire le risque de complication maternelle. 
Il n’existe pas de consensus quant à la pression artérielle précise à laquelle ce traitement 
doit avoir débuté. Il peut toutefois être proposé d’initier un traitement antihyperten- 
seur à partir d’une PAS de 160 mmHg ou d’une PAD de 1 10. Le traitement pourrait être 
entamé plus tôt lorsque l’hypertension est symptomatique. 

Choix des médicaments antihypertenseurs 

De nombreuses substances ont été proposées pour contrôler une hypertension sévère 
chez la femme enceinte. Bien que plus de 24 études randomisées incluant près de 3000 
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patientes aient été réalisées, il reste difficile de comparer les avantages et inconvénients 
des antihypertenseurs lorsqu’ils sont utilisés chez des patientes prééclamptiques. Les 
produits utilisables en France sont détaillés aux chapitres de pharmacologie (voir cha- 
pitre 7) et de prise en charge hospitalière (voir chapitre 9). 

Remplissage vasculaire 

L’une des modifications physiopathologiques les plus précoces induites par la PE est 
la diminution de la volémie. C’est pourquoi certains recommandent de corriger cette 
hypovolémie par un remplissage, espérant de la sorte réduire la vasoconstriction et nor- 
maliser le débit cardiaque. Cependant, à ce jour, les bénéfices de cette thérapeutique ne 
sont pas bien établis alors qu’il est clair qu’elle peut être responsable d’une morbidité 
maternelle I 44 ^ 46 J. Le rapport risque/bénéfice doit être établi au cas par cas. S’il a été 
montré qu’un remplissage permet d’améliorer, au moins transitoirement, la pression 
capillaire pulmonaire, le débit cardiaque et les résistances vasculaires systémiques, la 
durée de cet effet n’a pas été déterminée I 14 ' 47 ' 48 !. Il a également été montré qu’un rem- 
plissage permet d’améliorer le flux télédiastolique de l’artère ombilicale [49 f 
Cependant, il n’a pas été démontré que l’expansion volumique améliore le pronostic 
maternel ou néonatal au cours de la PE t 42 . 50 . 51 !. O n ne peut donc recommander un rem- 
plissage volumique systématique chez toutes les patientes prééclamptiques. Il est préfé- 
rable de réserver ce traitement aux situations où la correction de l’hypovolémie semble 
indispensable, notamment en cas d’oligurie ou lorsque survient une hypotension lors 
de l’initiation d’un bloc périmédullaire ou lors de la mise en route d’un traitement 
hypotenseur. 

Traitement de l’œdème pulmonaire aigu 

Le mécanisme de l’oedème pulmonaire aigu se produisant chez une femme prééclamp- 
tique est le plus souvent plurifactoriel. Le traitement en est symptomatique et associe 
diurétiques et vasodilatateurs, même pendant la grossesse. Il est parfois nécessaire de 
recourir à la ventilation artificielle, invasive ou non invasive, dans le but d’améliorer le 
pronostic maternel mais aussi fœtal. 

Monitorage hémodynamique 

Chez les patientes prééclamptiques, la mesure invasive de la pression artérielle n’est uti- 
lisée que si l’hypertension est extrêmement sévère et difficile à contrôler, car elle permet 
d’obtenir une mesure continue de la pression artérielle, ou en cas d’obésité morbide 
afin d’obtenir une mesure fiable. Le cathéter artériel facilite également les prélèvements 
sanguins, parfois nombreux et fréquents, imposés par la surveillance biologique. 

La surveillance invasive de la pression artérielle pulmonaire par un cathéter de Swan- 
Ganz a été recommandée car, au cours de la PE, la corrélation entre la PVC et la PAPO 
est faible [52 ~ S4 L Cependant, il a depuis lors été montré que les patientes prééclamptiques 
faisant un œdème aigu pulmonaire sont celles dont la PVC est la plus élevée [5] . Par 
ailleurs, actuellement, l’échographie cardiaque permet d’apprécier de façon fiable la 
situation hémodynamique d’une patiente I S5 1. De plus, il a été suggéré que lorsque les 
fonctions ventriculaires systolique et diastolique sont normales, la PVC peut être un 
bon indice de la situation hémodynamique de la patiente [55] . 

En résumé, l’intérêt de la surveillance invasive de la pression artérielle pulmonaire au 
cours de la PE n’est pas démontré. La surveillance échocardiographique de la situation 
hémodynamique, bien qu’insuffisamment évaluée, peut être utile [S6 l Le cathétérisme 
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de l’artère pulmonaire ne doit être utilisé que pour des cas exceptionnels. Dans ce 
contexte, il faut cependant toujours s’interroger sur l’intérêt et les risques associés à la 
poursuite de la grossesse dans les formes sévères de la maladie. 
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Résumé 

Le HELLP syndrome complique une prééclampsie dans 5 à 20 % des cas. 

Les manifestations cliniques (douleurs épigastrique en barre, cytolyse hépatique, 
thrombopénie et hémolyse) sont secondaires à la présence de dépôts de fibrine dans les 
sinusoïdes périportaux. 

La présentation clinique du HELLP syndrome peut être trompeuse, ce qui fait que la 
survenue de manifestations douloureuses digestives dans un contexte de prééclampsie 
doit faire évoquer de principe ce syndrome. 

L’arrêt de la grossesse constitue le seul traitement efficace du HELLP syndrome. Si ceci 
est facile à réaliser après 34 SA, avant cette date une attitude conservatrice peut être 
envisagée sous couvert d’une corticothérapie de maturation pulmonaire foetale et d’une 
surveillance maternelle clinique, échographique et biologique. 

L’administration de corticoïdes pour le traitement du HELLP syndrome et la plasma- 
phérèse ne sont pas recommandées car elles n’améliorent pas le pronostic maternel et/ 
ou néonatal. 

Le diagnostic différentiel avec la stéatose aiguë gravidique peut parfois se discuter, 
la présence d’une insuffisance hépatocellulaire, d’un syndrome polyurie-polydipsie 
et d’une ascension de l’INR sont les arguments de poids en faveur du second 
diagnostic. 

Abstract 

Liver and preeclampsia 

HELLP syndrome complicates PE in 5 to 20% of cases. 

The clinical manifestations (i.e. epigastric pain, elevated liver enzymes, thrombocy- 
topenia and hemolysis) are secondary to the fibrin deposit within the peri-portal 
sinusoids. 

The clinical présentation of HELLP syndrome can be misleading. It is therefore necessary 
to suspect this complication whenever a PE patient develops gastro-intestinal pain. 
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The interruption of pregnancy is the only effective treatment against HELLP syndrome. 
If it can be safely performed passed the 34* week of amenorrhea, a protective attitude 
should be adopted prior to reaching this date. This consists of the administration of 
corticosteroid therapy for fêtai pulmonary maturation, intensive clinical, biological and 
sonographic monitoring of the mother’s parameters. 

The administration of corticosteroids or performing a plasmapharesis is not recom- 
mended for the treatment of established H ELLP syndrome because neither improves the 
maternai or néonatal outcome. 

The differential diagnosis may also include acute fatty liver of pregnancy. An early liver 
impairment, polyuria-polydipsia syndrome and a rise in INR support this diagnosis. 

ntroduction 

La prééclampsie (PE), maladie vasculaire d’origine placentaire, se manifeste souvent 
comme une pathologie multiviscérale dont l’hypertension artérielle (HTA) est le symp- 
tôme le plus commun, mais néanmoins inconstant (voir ci-dessous). Les manifestations 
hépatiques de la PE, inconstantes, peuvent être responsables d’une hépatopathie gravidi- 
que de la seconde moitié de la grossesse, dont la traduction biologique inconstante est un 
HELLP syndrome (HELLP). Cette atteinte hépatique, rarement sévère en elle-même, est 
associée à un risque foetomaternel élevé et constitue un signe de gravité de la PE 
Nous envisagerons successivement la physiopathologie des atteintes hépatiques de la 
PE, puis les conditions du diagnostic du HELLP avec ses formes complètes et incom- 
plètes, ses complications, ses diagnostics différentiels et enfin le diagnostic et les moda- 
lités thérapeutiques des complications hépatiques majeures de la PE (hématomes 
intrahépatiques et rupture capsulaire du foie). Enfin, nous aborderons le problème de 
l’association de mutations génétiques maternofoetales de l’oxydation mitochondriale 
des acides gras au cours de la PE compliquée de HELLP. 

pidémiologie des atteintes hépatiques de la prééclampsie 

Dans une étude prospective des maladies hépatiques au cours de la grossesse menée 
pendant 15 mois au Pays de Galles dans une population de 250000 habitants, l’inci- 
dence annuelle des manifestations hépatiques de la PE et/ou de l’éclampsie (avec et 
sans HELLP) était de 98 cas/an. Cette incidence était 20 fois supérieure à celle de la 
stéatose hépatique aiguë gravidique (SHAG) [5 1 

Le HELLP complique une PE et/ou une éclampsie dans 5 à 20 % des cas [6-SI . L’atteinte 
hépatique n’étant pas systématiquement recherchée lors des PE, il est difficile d’en 
déterminer précisément la fréquence. Dans le sous-groupe des femmes atteintes de PE 
décédées en péripartum, 70 % d’entre elles présentent une atteinte histologique hépati- 
que. Mais les complications hépatiques, à type d’hématome, d’infarctus et de rupture, 
ne sont des facteurs de mortalité maternelle que dans une minorité de cas, probable- 
ment inférieure à 5 % des décès. 

Dans une étude américaine, les femmes atteintes de HELLP étaient plus souvent de 
race blanche, plus âgées que la moyenne des femmes prééclamptiques (25 vs 19 ans) et 
multipares [9] . La prédominance de la race blanche n’est pas retrouvée dans toutes les 
études I 8 ' 10 ’ 11 !. 

Lésions hépatiques de la prééclampsie 

Au niveau du foie, comme au niveau des autres organes cibles (rein, cerveau), la PE 
entraîne des lésions primitivement vasculaires auxquelles contribuent l’augmentation 
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des résistances vasculaires systémiques, une dysfonction des cellules endothéliales 
et une activation de la coagulation [3,12 I. Les lésions hépatiques de la PE incluent des 
lésions élémentaires et des complications macroscopiques. 

La lésion hépatique élémentaire, parfois latente [13 1, est constituée de dépôts intravascu- 
laires de fibrine, siégeant le plus souvent dans les sinusoïdes périportaux, très rarement 
aussi dans des branches de la veine porte ou de l’artère hépatique. Leur répartition 
dans le foie est hétérogène. D’autres lésions intrahépatiques, foyers de nécrose hépato- 
cytaire et lacs hémorragiques, sont considérées comme les conséquences ischémiques 
des dépôts intravasculaires de fibrine. Dans un cas, des calcifications intrahépatiques 
multiples sont apparues dans le mois suivant le diagnostic de PE |14 l 
Les complications macroscopiques incluent des hématomes intrahépatiques, des 
infarctus hépatiques et la rupture capsulaire du foie. Elles seront abordées à la fin de 
ce chapitre. 


iagnostic du syndrome HELLP 

Ce syndrome a une définition purement biologique I IS16 1. En pratique, son diagnos- 
tic est précédé par, et s’appuie considérablement sur, celui de la PE. Les symptômes 
usuels conduisant habituellement à rechercher le HELLP sont surtout une HTA et une 
protéinurie, même si l’une et l’autre peuvent manquer dans 15-20 % des cas i2 \ parfois 
un malaise général |17] qui peut être accentué pendant plusieurs jours, rarement un 
syndrome pseudogrippal |17 l 

Des douleurs abdominales hautes ou thoraciques, typiquement de siège épi- 
gastrique, parfois en barre, pouvant suggérer une colique hépatique, sont un autre 
symptôme fréquent mais lui aussi inconstant. Ce symptôme (la fameuse barre épi- 
gastrique ou ses équivalents) révèle à la fois la PE et l’atteinte hépatique de la maladie. 
En fait, la douleur est d’une extrême variabilité. Souvent, elle ne siège pas à l’épigastre 
mais dans l’hypochondre droit, à l’épaule droite ou la base thoracique, ou dans les 
lombes. Son intensité est souvent modérée, elle est souvent spontanément résolu- 
tive en quelques minutes mais récidivante pendant plusieurs jours. Parfois, des nau- 
sées ou des vomissements sont signalés. Un prurit généralisé est exceptionnel. Pour 
Cavkaytar et al. l 18 l, l’ensemble des ces signes cliniques serait davantage prédictif du 
pronostic maternel que les données biologiques du HELLP. Enfin, la PE et le HELLP 
sont parfois révélés par une crise d’éclampsie qui, dans 20 % des cas, survient dans le 
post-partum. 

Au total, toute manifestation digestive, principalement douloureuse (un véritable syn- 
drome gastroentéritique est absolument exceptionnel), survenant chez une femme 
enceinte au 3 e trimestre doit conduire à rechercher une HTA et une protéinurie. Si 
celles-ci sont présentes, les douleurs abdominales ou thoracoabdominales sont dues, 
jusqu’à preuve du contraire, à une PE compliquée de HELLP. 

Le HELLP, purement biologique et décrit par Weinstein en 1982 [15] , est l’acronyme 
anglais de : hemolysis, elevated liver enzymes , low platelets (hémolyse intravasculaire, hyper- 
transaminasémie et thrombopénie). Parfois, ses anomalies biologiques peuvent, en 
l’absence de tout symptôme clinique, révéler l’atteinte hépatique de la maladie de la PE. 
Sa fréquence relative est de l’ordre de 10-20 % des patientes avec une PE sévère I 112 l Si le 
HELLP est classiquement reconnu au 3 e trimestre, Sibai et al. ont observé que jusqu’à 
30 % des cas (133 sur 442) peuvent être dépistés en post-partum, le plus souvent dans 
les premières 48 h, avec des extrêmes allant de quelques heures à 6 j en post-partum. 
Enfin, le syndrome peut être inaugural de la PE et survenir en dehors de toute anomalie 
tensionnelle dans 18 à 30 % des cas |7,8 1. 
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L’augmentation de l’activité des transaminases sériques est l’anomalie quasiment 
constante du trépied biologique du syndrome, mais elle dépasse rarement 50-70 
fois la valeur normale. Elle est sans corrélation avec les lésions histologiques hépa- 
tiques 116,191 ou avec un pronostic maternel défavorable L’alanine aminotransférase 
(ALAT) est plus spécifique d’une origine hépatique que l’aspartate aminotransférase 
(ASAT). L’hémolyse intravasculaire (augmentation des LDH sériques et diminution 
de l’haptoglobine) n’est souvent pas diagnostiquée, ou seulement avec retard. Une 
anémie (hémoglobine < 9 g/dl) est non spécifique et inconstante. La bilirubinémie 
est le plus souvent < 40 pmol/1 et un ictère, associé à une hyperhémolyse marquée, 
n’est présent que dans moins de 5 % des cas (il existe alors très souvent une insuf- 
fisance rénale aiguë [IRA] franche). Une thrombopénie, parfois < 50 000/mm 3 , est 
fréquente mais peut elle aussi transitoirement manquer. L’activité des facteurs de 
coagulation est souvent normale; elle peut être diminuée par une coagulation intra- 
vasculaire disséminée (CIVD). 

En fait, les critères diagnostiques précis du syndrome sont toujours débattus. Le HELLP 
est souvent incomplet (sans hémolyse avérée ou sans thrombopénie) [20 / avec les mêmes 
risques de complications de la PE que les formes complètes du syndrome I 19,21,22 '. Martin 
et al. [8 1 ont catégorisé le HELLP en trois classes selon le taux de plaquettes au nadir 
(classe 1 : < 50000/mm 3 ; classe 2 : > 50000 et < 100 000/mm 3 ; classe 3 : > 100000 et 
< 150 000/mm 3 ). Le développement précoce du HELLP, avant 32 semaines d’aménor- 
rhée (SA), serait associé à une gravité accrue de la thrombopénie et des complications 
hépatiques. 

Hémodynamique hépatique 

L’échographie Doppler montre que la part portale du débit sanguin hépatique total 
augmente au 3 e trimestre de la grossesse [22 f Au cours de la PE, les résistances arté- 
rielles ont été trouvées augmentées, qu’un HELLP soit présent ou non [23 f Dans une 
autre étude prospective, une diminution du débit sanguin hépatique total a été trouvée 
seulement chez les femmes prééclamptiques qui allaient développer un HELLP I 24 l 

Discussion du diagnostic de prééclampsie 
compliquée de syndrome HELLP 

La discussion diagnostique de PE compliquée de HELLP est lourdement influencée par 
le contexte clinique, la prévalence de la PE et la présence d’éventuels facteurs de risque 
cliniquement décelables [2S '. 

Le diagnostic de PE est facile quand coexistent une HTA et une protéinurie, et/ou une 
ou plusieurs des autres complications viscérales de la PE sévère, en particulier une crise 
d’éclampsie. Dans ces cas parfois précoces de PE sévère (avant 30 SA voire avant 27 SA), 
le HELLP, complet ou non, est de diagnostic évident et signe clairement l’atteinte hépa- 
tique dont il faut définir les lésions anatomiques. 

A l’inverse, le diagnostic de PE est plus difficile, et donc souvent retardé, quand la dou- 
leur est inaugurale, ectopique, non signalée ou absente, et l’HTA modérée ou absente, 
sans protéinurie décelable [19,26] . Dans de tels cas, fréquents, la constatation d’un HELLP 
même incomplet a une valeur diagnostique considérable en faveur d’une PE. 
L’affirmation du syndrome biologique lui-même peut être discutée quand le syn- 
drome est incomplet et le contexte clinique atypique. Une augmentation apparem- 
ment isolée (sans thrombopénie) des transaminases doit faire évaluer soigneusement 
la consommation récente (dans le mois précédent) de xénobiotiques (médicaments 
classiques et herbes médicinales). Une thrombopénie apparemment isolée, proba- 
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blement très exceptionnelle en cas de PE compliquée de HELLP, doit faire envisager 
les autres causes de thrombopénie pendant la grossesse. L’association d’une HTA, 
d’une thrombopénie, d’une microangiopathie thrombotique et d’une IRA fera 
évoquer un purpura thrombotique thrombocytopénique et, surtout dans le post- 
partum, un syndrome hémolytique urémique. Toutefois, dans ces deux syndromes, 
l’activité des transaminases sériques est habituellement normale. Dans tous les cas, 
les arguments essentiels de la discussion sont la répétition à court terme des exa- 
mens biologiques et la fréquence élevée de la PE au cours de la grossesse, principale- 
ment chez la primipare et les femmes à risque particulier de PE [219 f Les différences 
entre PE compliquée de HELLP, SHAG et cholestase gravidique sont indiquées dans 
le tableau 1. 

Très exceptionnellement, une hépatite aiguë peut être due au traitement médical de 
l’HTA gravidique. Un ictère est inconstamment présent. Un cas d’hépatite fulminante 
due à l’a-méthyldopa (Aldomet®) pendant la grossesse et ayant nécessité une trans- 
plantation hépatique en urgence a été observé à l’hôpital Beaujon (observation per- 
sonnelle non publiée). Enfin, malgré ce qui est indiqué dans de nombreux ouvrages 


Tableau 1. 

Comparaison des diverses caractéristiques de la prééclampsie avec syndrome HELLP avec celles 
de la stéatose hépatique aiguë gravidique et de la cholestase gravidique. 



PE avec HELLP 

SHAG 

Cholestase 

gravidique 

Prévalence accrue si grossesse 
multiple 

Oui 

Oui 

Oui 

Prédominance chez les primipares 
Début clinique 

Élevée 

Élevée 

Faible 

au 2 e trimestre 

30% 

30% 

20% 

au 3 e trimestre 

50% 

69% 

80% 

post-partum* 

30% 

1 % 

Non* 

Prurit généralisé 

0-1 % 

20% 

95% 

HTA 

80-100% 

< 5 % 

< 5 % 

Nausées, vomissements 

Rares 

Habituels 

Exceptionnels 

Polydipsie récente 

Rare (< 1 0 %) 

50-60 % 

Non 

Thrombopénie 

80-100% 

Oui (si ictère) 

Non 

Transaminases augmentées 

Oui (100%) 

Oui (100%) 

Oui (90-100%) 

Taux de prothrombine abaissé 
(< 75 %) 

Rare (< 20 %) 

Commun (90 % 
si ictère) 

Très rare (si 
ictère et/ou 
cholestyramine) 

Hyperuricémie àjeun (> 400 (lmol/1) 

Inconstant 

Très fréquent (> 
80 %) 

Non 

Risque d’insuffisance hépatocellulaire 

Exceptionnel 
(voir texte) 

Oui, si ictère 

Non 

Risque de décès maternel 

Oui 

Oui 

Non 


f Début réel, ou diagnostic retardé de certaines formes initialement méconnues pré-partum. 

\ La régression, souvent rapide (en moins de 1-2 semaines), du prurit et des anomalies biologiques 
hépatiques est une caractéristique diagnostique de la cholestase gravidique. 
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même d’hépatologie, la PE compliquée de HELLP n’est pas, à elle seule, une cause d’in- 
suffisance hépatique aiguë. Seule la survenue d’un collapsus cardiovasculaire sévère 
(en général, à l’occasion d’une rupture capsulaire du foie) peut entraîner une ischémie 
hépatique sévère et, éventuellement, une insuffisance hépatique aiguë. 

Facteurs étiologiques et cofacteurs des manifestations 
hépatiques de la prééclampsie 

Les multiples facteurs étiologiques contribuant au développement de la PE sont revus 
dans deux chapitres précédents. La question de savoir pourquoi seulement certaines 
patientes développent des manifestations hépatiques, dont certaines sont très sévères, 
n’a pas actuellement de réponse. Il est généralement admis que le HELLP est plus fré- 
quent en cas de PE soumise à un traitement conservateur (avant l’interruption de gros- 
sesse) [2 1 et en cas d’éclampsie. Le HELLP et les hématomes intrahépatiques sont plus 
fréquents en cas d’éclampsie et chez les femmes à risque élevé de PE précoce et sévère. 
Le rôle éventuel d’une endotoxinémie portale (activateur des macrophages résidents du 
foie et facteur d’activation de la coagulation intrahépatique) n’a pas été documenté. 

rise en charge du syndrome HELLP 

Le traitement médical de la PE avec atteinte hépatique comprend les mesures théra- 
peutiques propres à toute PE et les mesures spécifiques des éventuelles complications 
hépatiques. 

Prise en charge obstétricale du syndrome HELLP 

L’interruption de la grossesse, seul traitement efficace de la PE et du HELLP, n’est pas 
discutée dans son principe. Cette attitude est systématiquement applicable au-delà de 
34 SA. De plus, une extraction foetale immédiate avant transfert s’impose, et cela quel 
que soit le terme de la grossesse, en cas d’anomalies du RCF, éclampsie, HRP, thrombo- 
pénie < 50000/mm 3 , signes de CIVD, HTA non contrôlée, hématome sous-capsulaire 
ou infarctus hépatique diagnostiqués par échographie ou scanner I 16 . 20 > 2, > 27 ]_ 

Avant 34 SA et en l’absence de ces complications, on optera pour une attitude conser- 
vatrice et un transfert médicalisé dans une structure adaptée à l’état maternel et 
foetal. Dans ce cas et en l’attente du transfert, une corticothérapie de maturation 
pulmonaire foetale est à débuter le plus tôt possible (bétaméthasone 12 mg/24 h pen- 
dant 48 h) I 21 - 28 ’. 

En cours d’hospitalisation, les éléments essentiels de temporisation sont le terme, les 
risques de complications foetales liées à la prématurité et l’absence d’évolution biolo- 
gique rapide du HELLR La poursuite plus de 48 h d’un traitement conservateur sera 
discutée au cas par cas, uniquement pour des termes très précoces (25-28 SA) et après 
évaluation de la balance risque/bénéfice foetal et maternel. 

Cependant, si l’on choisit de prolonger la grossesse et en dehors du traitement habituel de 
la PE, une surveillance maternofoetale clinique, biologique et échographique hépatique 
rapprochée est indispensable. Plusieurs solutions thérapeutiques ont alors été proposées 
afin de prolonger la grossesse tout en limitant la mortalité foetale liée à la prématurité. 

Utilisation des corticoïdes 

Les corticoïdes sont utilisés pour accélérer la maturation pulmonaire fœtale. Plusieurs 
auteurs avaient rapporté un effet bénéfique transitoire des traitements corticoïdes 
administrés avisée prophylactique de la maladie des membranes hyalines sur l’évolution 
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des paramètres biologiques du HELLP. L’amélioration permettait de retarder l’extrac- 
tion de 24-48 h environ en moyenne, avec de bons résultats sur le plan fœtal I 16 > 27 > 29 ). 
De plus, dans une étude rétrospective, l’utilisation de corticoïdes à haute dose (plus de 
24 mg/j) semblait même plus efficace en termes de bénéfice maternel et fœtal que les 
doses habituellement utilisées pour la maturation pulmonaire fœtale (12 mg de béta- 
méthasone intramusculaire en 2 fois, soit 24 mg) [301 . Mais ces études comportaient un 
nombre trop limité de patientes pour pouvoir analyser les complications maternelles 
associées au HELLP. 

Des études plus récentes amènent des informations plus précises sur l’efficacité exacte 
de la corticothérapie en cas de HELLP. Dans une étude comparant 19 patientes traitées 
par dexaméthasone et 21 autres patientes traitées par bétaméthasone pour HELLP, la 
dexaméthasone intraveineuse semblait plus efficace que la bétaméthasone intramus- 
culaire dans le traitement du HELLP en ante-partum |31 l Une revue de la littérature 
publiée en 2004 dans la Cochrane Database et comprenant quatre études prospecti- 
ves randomisées (129 patientes) a conclu à l’absence de preuves scientifiques formelles 
d’efficacité de la corticothérapie (dexaméthasone) dans l’amélioration de la mortalité 
et de la morbidité maternelle et fœtale, ainsi que dans la prolongation des grossesses 
compliquées d’un HELLP [32 1 

De plus, en 2005, Fonseca et al. |33 1 ont montré, dans la première étude prospective 
randomisée avec dexaméthasone intraveineuse versus placebo en cas de HELLP du 
péripartum, une absence d’efficacité significative des corticoïdes sur la durée d’hospi- 
talisation, sur la morbidité maternelle (diurèse, transfusion de PFC, IRA, OAP) et sur 
la rapidité de normalisation des paramètres biologiques (plaquettes, transaminases, 
LDH). Ce résultat a été confirmé par van Runnard Heimel et al. I 341 avec une absence de 
différence significative dans la prolongation de la grossesse avec l’utilisation de corti- 
coïdes en ante-partum. Par ailleurs, ce traitement par corticoïdes peut avoir des effets 
néfastes sur la croissance fœtale. 

Remplissage vasculaire 

En 1995, Visser et Wallenburg [35 ' ont proposé un traitement conservateur avec une 
temporisation longue (deux semaines en moyenne) basée sur la correction des trou- 
bles hémodynamiques. Les patientes incluses (n = 256), avec et sans HELLP, bénéfi- 
ciaient d’une prise en charge très interventionniste et parfois invasive avec expansion 
volémique par cristalloïdes et/ou albumine concentrée, réalisée sous contrôle de la 
pression veineuse centrale et associée à des vasodilatateurs. Les auteurs faisaient état 
d’une conclusion optimiste en raison de la « disparition » du HELLP dans 43 % des cas. 
Néanmoins, cette prise en charge invasive, qui nécessite une hospitalisation en unité 
de soins intensifs et un monitorage lourd (Swan-Ganz), reste inhabituelle et, si l’on ne 
notait aucune complication maternelle grave, la mortalité périnatale était néanmoins 
de 14 % dans les deux bras de l’étude. 

Plasmaphérèses 

Le mauvais pronostic pour certaines patientes thrombopéniques majeures ou présen- 
tant une défaillance viscérale en post-partum a fait proposer des séances de plasmaphé- 
rèses avec des résultats intéressants, mais sur de petites séries (voir « Syndrome HELLP 
et post-partum» plus loin). 

yndrome HELLP et terminaison de la grossesse 

En cas de HELLP, lorsque la décision d’interruption de grossesse est prise, le choix de 
la voie d’extraction (césarienne ou voie basse) est discuté au cas par cas en fonction du 
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risque maternofcetal, de la sévérité de la thrombopénie, des conditions obstétricales (état 
du col) et de l’existence ou non d’un début de travail [36 ! Malgré diverses tentatives d’ex- 
pectative, surtout avant 32 SA, le HELLP est le plus souvent regardé comme un accéléra- 
teur de l’interruption de la grossesse, surtout en cas de thrombopénie < 30 000/mm 3 . 

En cas de césarienne, toute palpation et mobilisation hépatique sont à éviter. Une 
rupture hépatique doit être suspectée en cas d’hémopéritoine et/ou de signes de choc. 
Ainsi, la césarienne ne dispense pas de l’échographie hépatique avant ou après la césa- 
rienne afin d’éliminer un hématome sous-capsulaire du foie. 

D iagnostic et prise en charge des complications hépatiques 

Les complications hépatiques du E1ELLP surviennent dans moins de 5-10 % des cas. 
Leur diagnostic et leur évaluation sont avant tout radiologiques [37] et tout HELLP doit 
conduire à la réalisation rapide d’une échographie hépatique. 

Hématomes intrahépatiques 

Les hématomes intrahépatiques, souvent sous-capsulaires, sont les plus fréquentes 
de ces complications hépatiques. Ils résultent de la confluence des foyers de nécrose 
et des lacs hémorragiques. Ils siègent le plus souvent dans le lobe droit. En regard de 
l’hématome, parfois étendu à toute la face supérieure du foie, la capsule de Glisson est 
souvent intacte et tendue, parfois fissurée. Les hématomes intrahépatiques sont sou- 
vent associés (75 % des cas) à une thrombopénie < 20 000/mm 3 1 37 / mais le degré d’aug- 
mentation des transaminases ne reflète ni leur présence, ni leur gravité. L’échographie 
abdominale est l’imagerie de dépistage la plus facilement accessible. Elle peut mon- 
trer un épaississement de la paroi vésiculaire [3S] , un épanchement péritonéal de faible 
abondance, mais elle peut méconnaître un hématome intrahépatique. La tomoden- 
sitométrie (TDM) et la résonance magnétique nucléaire hépatiques ont la meilleure 
sensibilité dans la détection des hématomes intrahépatiques I37 l Dans le post-partum, 
les hématomes sans rupture capsulaire régressent sans traitement hémostatique par- 
ticulier [19,39 ! 

Infarctus hépatique 

L’infarctus hépatique est beaucoup plus rare que les hématomes sous-capsulaires. Il 
s’agit souvent d’une complication découverte en post-partum d’une PE avec HELLP 
chez une malade anémique et fébrile, sans infection retrouvée [4 °I. Les transaminases 
sont inhabituellement nettement élevées, souvent entre 30 et 60 fois la valeur normale. 
L’image en TDM est celle de défects (souvent du lobe gauche) à contours géométriques 
et ne prenant pas le contraste. L’infarctus hépatique est souvent associé à une throm- 
bophilie |5 1 Une thrombose de la veine hépatique (syndrome de Budd-Chiari) ou de 
l’artère hépatique peut aussi y être associée I40 f 

Rupture capsulaire spontanée du foie 

La rupture capsulaire spontanée du foie est la complication hépatique la plus grave. 
Elle réalise souvent une dilacération de plusieurs centimètres en regard de l’hématome 
plus ou moins largement évacué dans la cavité péritonéale. Elle atteindrait préféren- 
tiellement les multipares. Elle succède parfois à une crise d’éclampsie [2,41) et, dans 20 % 
des cas, survient dans le post-partum. Elle se manifeste par l’apparition, plus ou moins 
brutale, d’une douleur épigastrique d’intensité très variable. Un état de choc franc, ou 
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une hypotension artérielle plus modérée avec anémie aiguë progressivement installée, 
traduit l’hémopéritoine par irruption de l’hématome hépatique sous-capsulaire dans la 
cavité péritonéale. Une hémorragie massive avec collapsus cardiovasculaire fait courir 
un risque de majoration de l’ischémie hépatique aiguë, de l’IRA et/ou d’insuffisance 
antéhypophysaire (nécrose ischémique de l’hypophyse). L’échographie abdominale 
montre un foie hétérogène et un épanchement péritonéal, sanglant à la ponction. Après 
interruption immédiate de la grossesse, stabilisation hémodynamique et transfusion 
suffisante mais prudente, le transfert rapide dans un centre d’hépatologie médicochi- 
rurgicale, avec embolisation possible, est une urgence absolue. Les lésions hépatiques 
seront précisées ultérieurement par une TDM abdominale ou, mieux, un angioscan- 
ner du foie (mais une insuffisance rénale fera retarder l’utilisation d’iode). La morta- 
lité maternelle reste de l’ordre de 30-50 %. Le remplissage vasculaire, en évitant tout 
produit à potentiel néphrotoxique, vise à maintenir une pression artérielle moyenne 
> 80 mmHg et un taux d’hémoglobine de 8-9 g/dl. Un débit transfusionnel excessif 
doit être évité : il comporte des risques d’entretien (ou de récidive) du saignement 
splanchnique par la brèche hépatique. Le plasma frais et du fibrinogène sont indiqués 
pour maintenir le fibrinogène > 0,70 g/l ainsi que les transfusions plaquettaires pour 
maintenir un taux de plaquettes > 50000/mm 3 . 

Modalités de l’hémostase hépatique 

Les modalités de l’hémostase hépatique en cas de rupture hépatique seront le moins 
invasives possible. Une hémostase hépatique spontanée peut être obtenue en 24-48 h 
dans les cas les plus favorables [42,431 . Une hémostase hépatique invasive n’est indi- 
quée que devant une instabilité hémodynamique malgré des apports transfusionnels 
conséquents. Elle peut être réalisée par embolisation artérielle, éventuellement répé- 
tée malgré le risque d’ischémie hépatique [44 1. Si l’embolisation s’avère inefficace, une 
laparotomie est indiquée et le packing du foie dans une gaze chirurgicale sera préféré 
à la ligature artérielle |19] . Une résection hépatique, dont la mortalité est élevée, doit à 
tout prix être évitée I 45,46] . La nécessité d’une transplantation hépatique en urgence a été 
rapportée dans une vingtaine de cas I 4748 !. Les motifs précis de son indication ne sont 
jamais clairement explicités. La décision ne peut se prendre qu’en centre hépatologi- 
que médicochirurgical spécialisé. Sur sept cas de rupture hépatique du post-partum 
hospitalisés en hépatologie médicochirurgicale à Beaujon en 15 ans, cinq ont survécu 
sans laparotomie (Pr Belghiti et Dr Bernuau, expérience personnelle non publiée). Une 
grossesse ultérieure normale a été décrite après rupture hépatique et HELLP [49] . 

yndrome HELLP et mortalité maternelle 

La mortalité maternelle de la PE avec HELLP varie de 0 à 20 % I 194 ']. En cas Te rupture 
hépatique, la mortalité des malades opérées et ayant subi une hépatectomie est de l’or- 
dre de 50 % I 4145 . 47 ]. La mortalité foetale varie de 30 à 80 %. 

La présence d’anticorps antiphospholipides, ou une autre thrombophilie, est fréquente 
en cas de PE précoce (avant 32 SA) avec HELLP. Leur recherche est indiquée dans les cas 
particuliers « à risque » : thrombophlébite (de la grossesse ou du post-partum), HELLP 
récidivant ou précoce, avec infarctus hépatique ou syndrome de Budd-Chiari. 


yndrome HELLP et post-partum 

En post-partum, une surveillance en service de soins intensifs pendant au moins 48 h 
est indispensable. Afin de diminuer les risques de complications du HELLP et de réduire 
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la durée de séjour en unité de soins intensifs, certains auteurs ont évalué l’intérêt d’une 
corticothérapie post-partum dans la correction des paramètres biologiques, notam- 
ment dans le ralentissement du processus de destruction périphérique des plaquettes 
[50 s 4 ] L a plupaj-t (l es auteurs retrouvent une action bénéfique de cette corticothérapie 
avec une récupération plus rapide du nombre de plaquettes, une diminution plus rapide 
des transaminases, des LDH et des chiffres de pression artérielle. Le faible effectif de 
toutes ces séries et leurs biais méthodologiques doivent cependant faire considérer ces 
résultats avec précaution. Au total, les données sont actuellement insuffisantes pour 
recommander la corticothérapie dans le post-partum, car elle n’a pas fait la preuve d’un 
bénéfice en termes de réduction de la morbidité maternelle liée au HELLP. 

La technique d’échanges plasmatiques a été tentée avec succès dans le cas de HELLP 
persistant au-delà de 3 j après l’accouchement [S5,S6 I. Les auteurs notaient même 100 % 
d’amélioration clinique et biologique en cas de HELLP isolé persistant du post-partum, 
mais obtenaient des résultats plus variables en cas de HELLP associé à une défaillance 
uni- ou multiviscérale (2 décès sur 9 patientes). Dans une étude rétrospective plus 
récente comprenant 54 patientes avec HELLP du post-partum ayant eu (29 patientes) 
ou pas (26 patientes) des séances de plasmaphérèses, Eser et al. [57 1 ont rapporté une 
réduction significative de la mortalité maternelle (0 vs 23 %;p = 0,006), de la durée du 
séjour en unité de soins intensifs (p < 0,001), une récupération plus rapide du nombre 
de plaquettes et une diminution plus rapide des transaminases et des LDH. Ces résul- 
tats ont été confirmés par Bayraktaroglu et al. 1581 sur une série continue de 13 patien- 
tes. De façon plus anecdotique, la technique d’échanges plasmatiques itératifs a été 
tentée avec succès dans un cas de HELLP avec OAP I 59 l et dans un cas de HELLP avec 
défaillance multiviscérale [60] . 

Après l’accouchement, il est impératif de continuer la surveillance biologique de toute PE 
de façon rapprochée car environ 25-30 % des syndromes HELLP se déclarent dans le post- 
partum immédiat [7 l L’évolution des paramètres biologiques est variable et rapide l sl - 64 l. La 
chute des plaquettes est en général de 35-50 %/j avec une valeur moyenne de 40 000/mm 3 . 
Le nadir de la thrombopénie se situe entre 24 et 48 h après l’accouchement ' 6I l En l’ab- 
sence de corticoïdes, le taux de plaquettes remonte dans 85-90 % des cas au-dessus des 
100 000/mm 3 dans les 8 j du post-partum ou dans les 3 j suivant le nadir. Les LDH et 
les transaminases retrouvent des valeurs normales dans les 4 j. La fréquence des exa- 
mens biologiques (ionogramme sanguin, créatininémie, azotémie, protéinurie des 24 h, 
hémogramme et numération plaquettaire, transaminases ASAT et ALAT, LDH, biliru- 
bine totale et conjuguée, taux de prothrombine et facteurs de coagulation) est guidée 
par la clinique et la sévérité des résultats initiaux. 


yndrome HELLP et déficits de l’oxydation 
mitochondriale des acides gras 

L’association d’un HELLP maternel à un déficit d’oxydation des acides gras par dimi- 
nution d’activité de la 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase (HAD) des acides gras à 
chaîne courte (SCHAD) [65] , ou à un déficit en carnitine-palmitoyltransférase-1 [66 1, a 
été rapportée. 

En fait, le plus souvent, c’est un déficit d’oxydation des acides gras par diminution 
d’activité de l’HAD des acides gras à chaîne longue LCHAD ( long chain 3-hydroxyacyl 
coenzyme A dehydrogenase) qui a été démontré chez des enfants parfois atteints de myo- 
cardiopathie, de troubles neurologiques, de stéatose ou d’hypoglycémie et nés d’une 
mère atteinte de SHAG ou de HELLP I 67 , 68 / La mutation habituellement responsable de 
la déficience enzymatique, G1528C, porte sur le gène codant la sous-unité a de la pro- 
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téine trifonctionnelle mitochondriale, protéine trienzymatique clé de la (3-oxydation 
dans la mitochondrie et qui porte l’activité LCHAD. La mutation se transmet sur le 
mode autosomique récessif, la mère étant hétérozygote et l’enfant homozygote pour 
la même mutation ou hétérozygote composite, c’est-à-dire porteur de deux mutations 
monoalléliques différentes du gène codant pour l’enzyme [69 1 Aux États-Unis, une 
étude cas-contrôle rétrospective portant sur 50 enfants atteints d’un déficit mitochon- 
drial d’oxydation des acides gras (de toute cause) et 1250 contrôles a montré une fré- 
quence 18 fois plus élevée d’hépatopathie gravidique (SHAG ou HELLP) chez les mères 
des enfants atteints. Par rapport aux contrôles, la maladie maternelle était 50 fois plus 
fréquente en cas de déficit en LCHAD et 12 fois plus fréquente en cas de diminution 
d’activité de la SCHAD [65 1 

En fait, dans plusieurs études génétiques épidémiologiques prospectives menées en 
Hollande [70] , aux États-Unis l71 \ en Autriche [72] , en Chine I73 I et en Allemagne i74 \ la pré- 
valence de la mutation G1528C, à l’état hétérozygote, n’a été trouvée que chez moins 
de 1 % des femmes ayant développé un HELLP. 

Ces données ont conduit les auteurs américains à recommander la recherche, dès la 
naissance, des mutations responsables du déficit en oxydation des acides gras à lon- 
gue chaîne (LCHAD) en cas de HELLP ou de SHAG (le profil des acides gras à longue 
chaîne n’est altéré qu’en cas de décompensation). Cette attitude de dépistage de ces 
mutations génétiques ne semble pas encore généralisée en France. A défaut, on peut 
conseiller une surveillance attentive du nourrisson et la réalisation d’un profil des aci- 
des gras à longue chaîne en cas d’altération clinique. 
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Résumé 

L’hématome rétroplacentaire complique 0,25 à 0,4 % de l’ensemble des grossesses et 
4 % des prééclampsies sévères. C’est un accident de survenue brutale et le plus souvent 
imprévisible dont la symptomatologie clinique est trompeuse : métrorragies isolées, 
souffrance fœtale ou hypertonie-hypercinésie utérine. Les paramètres cliniques, biologi- 
ques et échographiques permettant de suspecter le risque d’hématome rétroplacentaire 
sont l’hémoconcentration et l’apparition de Notch sur les Dopplers utérins dans les 
semaines qui précédent l’accident, et l’élévation des D-dimères et la tachycardie fœtale 
dans les jours qui précédent l’accident. Si la césarienne permet de diminuer la mortalité 
périnatale (20 à 50 %) dans les hématomes rétroplacentaires avec enfant vivant, l’ac- 
couchement par voie basse est préconisé dans les hématomes rétroplacentaires avec 
enfant mort, après correction de l’état de choc hémorragique, des anomalies de l’hé- 
mostase et de l’atonie utérine. 

Abstract 

Abruptio placentae 

Retroplacental haematoma (RPH) is a complication affecting 0.25 to 0.4% of ail pre- 
gnancies and 4% of severe PEs. 

It is of acute onset, usually unpredictable and its symptoms are not spécifie: Isolated 
metrorrhagia, foetal distress, uterine hypertonicity. 

Clinical, biological and sonographic features suggesting a RPH can be early or late. 
Haemoconcentration and the forming of notches on Doppler examination of the utérus 
can appear weeks before the event, whereas raised D-Dimers and foetal tachycardia are 
identified within days ofthe event. 

Although Caesarian section reduces the périnatal death rate by 20 to 50% in a setting of 
RPH with a live foetus, vaginal delivery is indicated in cases of RPH with fêtai demise, fol- 
lowing the control of haemorrhagic shock, clotting disorders and uterine hypo-tonicity. 
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ntroduction 

L’hématome rétroplacentaire (HRP) est décrit comme le décollement prématuré d’un 
placenta normalement inséré I 1 !. La lésion anatomique correspond à un hématome 
décidual basal, caillot arrondi sur la face maternelle du placenta en regard de la cupule, 
dépression du placenta associée à un infarcissement sous-jacent. Sa physiopathologie 
précise n’est pas encore élucidée [2 f 

De par sa gravité, il représente une cause importante de mortalité et de morbidité péri- 
natale. Il est donc important d’en connaître les facteurs de risque et les éléments dia- 
gnostiques afin d’optimiser sa prise en charge. 

A 

pidémiologie 

Fréquence 

L’HRP complique approximativement 1 % des naissances en France. 

Dans la large étude rétrospective suédoise portant sur 894 619 naissances, son incidence 
peut être estimée à 0,5 % de l’ensemble des grossesses, avec une mortalité périnatale de 

20,2 % PI. 

Une récente étude prospective (3255 accouchements au Niger) rapporte un taux d’inci- 
dence de 3,6 % [4] . De même, il est retrouvé dans 5,1 % des accouchements prématurés Pf 

Facteurs de risque 

Facteurs de risque connus 

Avec la grande prématurité, l’HRP est une cause directe de mort périnatale dans la 
population des patientes prééclamptiques et éclamptiques [s] . Une série rapporte 4 % 
d’FIRP en cas de PE sévère entre 28 et 34 SA, que l’attitude thérapeutique soit conser- 
vatrice ou non PI. 

L’HRP complique l’hypertension artérielle chronique (OR = 3,13), la rupture prématu- 
rée des membranes (OR = 3,05) et, dans une moindre mesure, la PE et l’éclampsie (OR 
= 1,73). Les facteurs de risque sont l’antécédent d’HRP (risque multiplié par 10), ainsi 
que ceux déjà définis pour la PE [8 1. 

En 2007, une étude cas-témoin appariant 400 femmes enceintes avec et sans HRP a 
retrouvé les facteurs de risque suivants I 9] : 

• les chorioamniotites sévères à terme sont associées à un fort risque d’HRP; 

• le tabac serait associé à des thromboses de la chambre intervilleuse alors que les infarc- 
tus placentaires seraient moins fréquents dans les produits d’HRP de fumeuses. 

Une méta-analyse récente a analysé les principaux facteurs de risque et la valeur 
méthodologique des travaux qui les rapportent |10 I (tableau 1). 

Dans le même esprit, des modèles de prédiction de récidive d’HRP chez les patientes 
déjà césarisées pour cette raison ont été testés I 11 !, mais leur sensibilité est encore trop 
faible (12 %) pour une utilisation clinique. 

Facteurs de risque possibles 

Ils sont nombreux mais retrouvés de manière inconstante; citons la dénutrition, 
le sexe mâle du fœtus, les traumatismes, la thrombophilie, les dysfibrinogéné- 
mies, les hydramnios, l’âge maternel avancé, l’utérus cicatriciel, les métrorragies 
du 1 er trimestre, un taux élevé d’OC-fcetoprotéine du 2 e trimestre et la présence de 
Notch échographique. 


Hématome rétroplacentaire 197 


Tableau 1. 

Principaux facteurs de risque d’HRP (d’après P 0] ). 


Facteurs de risque 

Validité des études 

Risque relatif 

Age maternel et parité 

+ 

1,1-3, 7 

Tabac 

++ 

1,4-2, 5 

Cocaïne et autres drogues 

+++ 

5,0-10,0 

Grossesse multiple 

++ 

1, 5-3,0 

HTA chronique 

++ 

1, 5-3,0 

Prééclampsie modérée à sévère 

++ 

0,4-4, 5 

HTA chronique et prééclampsie 

+++ 

7,8 

Rupture prématurée des membranes 

++ 

1, 8-5,1 

Oligoamnios 

+ 

2,5-10,0 

Chorioamniotite 

++ 

2, 0-2, 5 

Antécédent d’HRP 

+ 

9 


iagnostic 

Clinique 


L’HRP survient le plus souvent de façon imprévisible et a un large spectre de traduction 
clinique allant de l’absence de signes cliniques à la forme massive avec mort fœtale et 
mise en jeu du pronostic vital maternel. 


Forme classique 

Dans sa forme classique, l’HRP associe métrorragies de sang noirâtre, douleur abdomi- 
nale brutale et intense, contracture utérine avec ventre de bois à la palpation, une hau- 
teur utérine augmentée et le plus souvent mort fœtale in utero (MFIU). La protéinurie et 
l’HTA sont généralement d’emblée présentes mais peuvent apparaître secondairement. 
Des signes de choc hémorragique sont associés lorsque l’hématome est important. Cette 
forme classique ne serait présente que dans un tiers des cas [12] . Dans cette forme clinique 
typique, nécessitant un traitement urgent, la réalisation d’une échographie ne doit pas 
faire retarder la prise en charge thérapeutique et sera idéalement faite au bloc opératoire 
juste avant l’intervention pour vérifier la présence d’une activité cardiaque fœtale. 


Autres formes cliniques symptomatiques 

Pour certains, l’hémorragie ne serait extériorisée que dans 75 % des cas, la douleur 
abdominale et dorsale dans 66 % des cas et la souffrance fœtale dans 60 % des cas I12 l 
L’HRP prendrait alors la forme clinique d’une menace d’accouchement prématuré et/ 
ou d’une souffrance fœtale aiguë ou d’une mort fœtale inexpliquée. L’HRP peut être de 
diagnostic difficile lorsqu’il est associé à un placenta praevia dont il complique l’évolu- 
tion dans 4 % des cas hl. Le diagnostic est parfois aidé de l’observation échographique 
d’une zone anéchogène lenticulaire située au niveau de la plaque basale ou d’un épais- 
sissement du placenta. Toutefois, ce signe est inconstant et ne doit pas faire éliminer le 
diagnostic, notamment à la phase aiguë lors de la constitution de l’hématome. 

L’HRP serait la cause de 10 % des accouchements prématurés ' ,3 l 

Dans les formes les plus graves, une hémorragie massive et un choc hypovolémique 
pourront être observés. 
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Le diagnostic d’HRP doit donc être évoqué devant toute métrorragie à partir du 2 e tri- 
mestre, des douleurs abdominales, un traumatisme récent et toute menace d’accouche- 
ment inexpliquée. Les diagnostics différentiels sont le placenta praevia, l’appendicite, 
les infections urinaires, les simples menaces d’accouchement prématuré, une patho- 
logie ovarienne et une douleur musculaire. 

L’HRP peut passer inaperçu lorsqu’il se manifeste par la mise en route du travail obs- 
tétrical, volontiers hypercinétique-hypertonique et compliqué d’anomalies du rythme 
cardiaque foetal (RCF). 

Cette forme se rencontre volontiers dans les hématomes marginaux. Le diagnostic écho- 
graphique est d’autant plus difficile que la localisation placentaire est postérieure. 
L’HRP peut être secondaire à un traumatisme abdominal. Une étude rétrospective rapporte 
la survenue d’un seul cas d’HRP à 34 SA parmi la série de 95 cas de traumatisme abdomi- 
nal. Il est à noter qu’aucun signe prédictif biologique (test de Kleihauer), échographique 
ni cardiaque fœtal n’avait pu prédire cet HRP I 14 L Une série de 30 cas de traumatisme ne 
retrouve également qu’un cas de MFIU avec HRP L 5 ! Enfin, une série de 317 traumatismes 
abdominaux dit « minimes » ne retrouve qu’un cas d’HRP sans que, ni le RCF prolongé, ni 
le test de Kleihauer, ne soient prédictifs de complications obstétricales [16 1 
Des formes massives sans hémorragie peuvent parfois se rencontrer. Ces formes clini- 
ques se traduisent par un état de choc, une hauteur utérine excessive et une contracture 
utérine avec le plus souvent une MFIU. Le pronostic maternel est alors lié aux troubles 
de la coagulation. 

Formes asymptomatiques 

Formes révélées lors de l’examen du délivre 

Le diagnostic est rétrospectif par l’examen du placenta. L’hématome réalise une cupule 
sur la plaque basale du placenta. Il est fréquemment associé à des remaniements isché- 
miques des villosités choriales adjacentes. Il existe une grande disparité d’incidence des 
HRP constatés entre les cliniciens et les anatomopathologistes, grand nombre d’HRP 
n’ayant aucune symptomatologie clinique. Le taux d’incidence des HRP serait maximal 
entre 24 et 26 semaines de grossesse I 10 L 

Découverte fortuite lors d’un examen échographique 

L’hématome rétroplacentaire basal apparaît sous la forme d’une collection rétropla- 
centaire située entre le placenta et le myomètre adhérente à la plaque basale (voir plus 
loin dans ce chapitre « Place de l’échographie »). 

En cas d’hématome décidual marginal, on peut objectiver une languette placentaire 
décollée qui peut être mobilisée par les parties fœtales qui rentrent en contact avec 
elle. Le diagnostic différentiel n’est pas toujours facile avec un placenta praevia latéral 
d’autant que les deux anomalies peuvent être associées. Plus tardivement, la partie du 
placenta décollée peut se thromboser, se nécroser ou devenir le siège d’une fibrose d’as- 
pect échographique plus échogène. 

Classifications 

Sur la base de ces disparités cliniques, deux classifications sont proposées W. Celle de 
Page comporte quatre stades : 

• stade 0 : diagnostic anatomopathologique sans symptomatologie; 

• stade 1 : forme fruste avec enfant vivant ; 

• stade 2 : forme moyenne avec troubles de la coagulation débutants : 

• stade 3 : forme grave avec troubles de la coagulation et MFIU. 

La classification de Sher comporte trois stades [17 I : 

• stade I moyen avec métrorragie inexpliquée et diagnostic rétrospectif post-partum 
d’un petit hématome; 
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• stade II intermédiaire avec hypertonie utérine et enfant vivant ; 

• stade III sévère avec mort foetale, subdivisé en : 

- stade Ilia sans coagulopathie, 

- stade Illb avec coagulopathie. 

Prodromes de l’hématome rétroplacentaire ? 

Contrairement à l’éclampsie pour laquelle les prodromes sont bien identifiés, il ne semble 
pas exister d’association prédictive de l’HRP I 18 > 19 1. Un travail compare le devenir de 27 gros- 
sesses à risque d’HRP en fonction du suivi : alors que 10 décès fœtaux sont observés chez 1 1 
patientes ayant un suivi habituel ou infraliminal, 5 décès surviennent chez les 16 patientes 
ayant un suivi intensif [20 l Ce suivi intensif des paramètres cliniques, biologiques, et écho- 
graphiques est réalisé toutes les semaines pendant le dernier mois et tous les jours pendant 
la dernière semaine. Deux paramètres sont modifiés pendant les deux derniers jours : l’élé- 
vation des produits de dégradation du fibrinogène et de la fibrine (PDF) et les accélérations 
du RCF. Deux anomalies sont présentes dans 60 % des cas dans les semaines qui précé- 
dent l’accident : la baisse du volume plasmatique maternel et la présence de Notch sur le 
Doppler des artères utérines. Dans 30 % des cas, aucun prodrome n’est observé. 

Les deux techniques de dosage des produits de dégradation de la fibrine stabilisée (les 
D-dimères) ont été comparées ' 2l l Les résultats du test d’agglutination sur latex sont 
significativement augmentés chez les patientes présentant un HRP (n = 15) par rapport 
à des patientes poursuivant une grossesse normale, des patientes prééclamptiques et 
des patientes ayant une rupture prématurée des membranes ( n = 46), avec une valeur 
prédictive positive de 91 % et négative de 48 % [21] . Dans une étude longitudinale de la 
valeur des D-dimères en méthode, il apparaît que les D-dimères sont deux fois plus 
élevées dans le groupe développant un HRP entre 32 et 40 SA [22 1 

Place de l’échographie 

Dans la forme classique, l’échographie n’est pas nécessaire au diagnostic mais capitale 
lorsqu’il existe un doute sur la vitalité fœtale. Elle est alors pratiquée au bloc opératoire 
juste avant l’intervention. 

Le diagnostic échographique du décollement prématuré d’un placenta normalement 
inséré reste toujours difficile en fin de gestation, notamment dans les localisations 
placentaires postérieures compte tenu de l’absorption du faisceau ultrasonore par les 
structures fœtales. 

Les images échographiques liées à un HRP dépendent de l’importance et de la localisa- 
tion du saignement ainsi que du délai entre la survenue du décollement et la réalisation 
de l’examen échographique. L’hématome récent apparaît sous forme d’une collection 
d’aspect liquidien située entre le placenta et le myomètre, soulevant la plaque basale 
placentaire. Il est peu échogène et ne doit pas être confondu avec les sinus veineux de 
l’espace chorio-décidual. Plus ancien, son échostructure est inhomogène avec des pla- 
ges plus échogènes, ses contours sont assez nets, le soulèvement de la plaque basale est 
généralement évident. Le diagnostic n’est parfois évoqué que sur l’épaississement anor- 
mal d’une zone placentaire comportant une accentuation de l’échogénicité localisée au 
niveau de la plaque basale. La valeur prédictive positive de l’échographie varie de 88 à 
25 % [10 ' selon la performance du matériel et des opérateurs. 


Étude du rythme cardiaque fœtal 

Dans la série d’Uzan et al., une accélération du RCF survenant dans les 2 j précédant 
l’HRP était le seul signe clinique prédictif retrouvé I2 °! 
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Un groupe de 69 patientes présentant une PE sévère compliquée d’HRP a été comparé 
un groupe contrôle de patientes prééclamptiques indemnes d’HRP. La seule différence 
a été la fréquence des décélérations tardives (58 % en cas d’HRP vs 32 %) I 23 l Un autre 
travail regroupe toutes les anomalies du rythme (décélération prolongée ou précoce ou 
encore accélérations) et constate leur présence chez 70 % des 198 HRP observés [24 f 


Biologie 

La biologie est peu informative. 

Un test de Kleihauer comptant le nombre d’hématies foetales circulant dans le sang 
maternel est souvent réalisé devant la suspicion d’un HRP. Malheureusement, ce test n’est 
ni sensible ni spécifique [25 f II guide cependant le dosage des immunoglobulines anti-D 
dans la prévention de l’allo-immunisation rhésus chez les femmes de rhésus négatif. 
Depuis 1989 et le travail sur les PDF [2 °1, peu d’équipes ont étudié de façon prédictive les 
autres modifications biologiques précédant un HRP. 


ronostic et complications 

Le pronostic maternel est uniquement lié à la sévérité du décollement. Les risques 
maternels sont la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), l’insuffisance rénale, 
l’hémorragie de la délivrance voire le décès. 

Le risque foetal est à la fois lié à l’importance du décollement et au terme auquel celui-ci sur- 
vient. La mortalité périnatale serait de 1 19- 1(L 3 parmi les grossesses compliquées d’HRP 118] . 
Une étude a comparé la morbidité maternelle selon que le fœtus est encore vivant ou 
décédé à l’admission. Dans le second cas, les mères étaient plus à risque de CIVD, d’in- 
suffisance rénale et de syndrome de détresse respiratoire aiguë [26 l Une revue de la lit- 
térature récente insiste sur le fait que le succès de la correction de la CIVD dépend plus 
du traitement étiologique de la CIVD que de la correction des déficits de facteurs de la 
coagulation |27 f 

L’insuffisance rénale complique habituellement les HRP associés à des PE sévères [2S ! Le 
recours à la dialyse est rare : seulement 10 % des patientes d’une série de 89 présentant 
une insuffisance rénale compliquant une PE ont nécessité une dialyse de courte durée. 
Les facteurs de risque en étaient soit un HRP (30 % des cas) soit un HELLP syndrome I 29 ! 

Vise en charge 

Obstétricale immédiate 

La prise en charge obstétricale immédiate dépend à la fois du terme de la grossesse, de 
la vitalité fœtale et du degré des complications maternelles. La gestion se fait le plus 
souvent au cas par cas. Cependant, d’après Oyelese et Ananth I 10 l, un algorithme de 
cette prise en charge peut être proposé (figure 1). 

Les anomalies biologiques et les atteintes cliniques associées aux hématomes rétropla- 
centaires de faible importance et paucisymptomatiques sont résolutives spontanément 
avec l’accouchement et l’expulsion du placenta. 

Il y a consensus pour reconnaître que la césarienne est la voie d’accouchement la plus 
adaptée à l’HRP avec enfant vivant [30,31] . Celle-ci doit être réalisée sans délai puisque 
la diminution du temps d’extraction de 30 à 20 min s’accompagne d’une diminution 
significative de la morbidité néonatale I32 L L’HRP est un facteur de risque indépen- 
dant de mortalité périnatale (OR = 3,0, IC : 2, 1-4,1) malgré sa fréquente association à 
d’autres facteurs de risque tels que la prématurité ou le retard de croissance Œ. Après 
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Statut maternel instable 

Figure 1 . Algorithme de prise en charge d’une patiente avec hématome rétroplacentaire. 


l’expulsion, la surveillance maternelle sera attentive à la bonne rétraction utérine, à 
l’absence de métrorragie abondante et à la diurèse. Tout signe biologique de coagulo- 
pathie doit rapidement être corrigé. 

Prise en charge de l’hématome rétroplacentaire de stade 1 1 1 b 

L’HRP de stade Illb associe le décès fœtal, le choc hémorragique et les troubles de 
l’hémostase |17 l L’accouchement par voie basse est préconisé pour éviter l’hystéroto- 
mie dans des circonstances à risque hémorragique [1 l L’apoplexie utérine ou utérus 
de Couvelaire décrit l’extravasation sanguine dans le myomètre, donnant une couleur 
violacée à l’utérus. 

L’importance du choc hémorragique ne doit pas être sous-estimée. L’utérus distendu 
peut en effet être le siège d’un volume d’hémorragie de plus de 4 1. La correction rapide 
de la volémie est obtenue grâce à la perfusion de cristalloïdes à concurrence de 1500 à 
3000 ml puis de gélatines ou d’amidons, associés à la transfusion sanguine. L’apport 
de concentrés érythrocytaires, au mieux phénotypés et déleucocytés, est réalisé avec un 
objectif de maintien de l’hémoglobine à 10 g/dl tant que le processus hémorragique 
n’est pas contrôlé. 

Les troubles de l’hémostase se caractérisent par une CIVD avec fibrinolyse réaction- 
nelle prédominante. Plusieurs mécanismes sont évoqués : consommation locale intra- 
utérine du fibrinogène par coagulation extravasculaire, coagulopathie disséminée par 
libération massive de facteur tissulaire ou libération d’activateurs de la fibrinolyse 
placentaire (t-PA) I 171 . La contracture utérine et l’ischémie associée joueraient un rôle 
protecteur pour le reste de l’organisme maternel vis-à-vis de cette libération massive de 
t-PA. Les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogène sont incriminés dans 
la genèse de l’hypocoagulabilité et de l’atonie utérine parfois constatée. Cette atonie 
utérine serait responsable du défaut de progression du travail pendant l’accouchement 
par voie basse et de l’hémorragie parfois incontrôlable qui peut suivre l’accouchement 
ou la césarienne ; elle n’est pas sensible aux ocytociques L’objectif est de rendre le 
sang coagulable au moment de la délivrance. Il faut obtenir et maintenir un taux de 
fibrinogène supérieur à 1 g/l. Ceci peut être réalisé par plusieurs protocoles dont aucun 
n’a fait la preuve de sa supériorité : 
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• perfusion de plasma frais congelé et de culots plaquettaires ; 

• perfusion de 0,lg/kg de fibrinogène; 

• le facteur VII activé recombinant (NovoSeven®) est en cours d’évaluation mais doit 
être discuté lors des CIVD massives puisque deux publications en obstétrique rappor- 
tent des succès après embolie amniotique ou hémorragie sévère de la délivrance [33,34] . 

La pérennisation de la CIVD après l’évacuation utérine ou l’état de choc hémorragique 
peut être associée à une défaillance multiviscérale rendant compte des complications 
rénales, hépatiques ou neurologiques et des cas de décès maternels qui concernent 
7 % des morts maternelles par hémorragies [33] . 

Bilan à réalisera la visite post-partum 

La visite post-partum est souvent l’occasion d’évaluer le retentissement psychologique 
d’une telle complication de la grossesse. La question de l’étiologie de l’HRP est souvent 
abordée. 

En cas d’absence de cause évidente, tel un traumatisme abdominal ou l’usage de 
cocaïne, un bilan de thrombophilie peut être prescrit recherchant : 

• une mutation du facteur V et/ou du gène de la prothrombine; 

• un déficit en antithrombine; 

• un déficit en protéine S ; 

• un déficit en protéine C ; 

• une hyperhomocystéinémie; 

• la présence d’anticorps antilupiques et antiphospholipides. 

La recherche d’une mutation du gène de la MTHFR 677 C— »T ou 1298A — >C n’est pas 
utile [3S I. 


Surveillance et thérapeutique lors de la grossesse suivante 

La surveillance et la thérapeutique d’une grossesse ultérieure dépendent idéalement 
des données étiologiques recueillies lors de la consultation préconceptionnelle qui 
apparaît indispensable (données d’interrogatoire, étude anatomopathologique du pla- 
centa, bilan de thrombophilie si celui-ci a été demandé). 

Les facteurs de risque connus doivent être écartés (addiction). 

En cas d’hyperhomocystéinémie, un traitement par vitamine B 12 est débuté dès le 
début de la grossesse. 

En cas de thrombophilie diagnostiquée, un traitement préventif par aspirine et hépa- 
rine de bas poids moléculaire sera instauré sachant que la mutation du facteur V Leiden 
est associée à un risque accru d’HRP [36 I. 

Dans la littérature, il n’y a pas de recommandation sur la nécessité d’hospitaliser les 
patientes ni un terme conseillé de déclenchement. Néanmoins, il est d’usage de rappro- 
cher la surveillance aux alentours du terme de l’évènement précédent. 

La surveillance tensionnelle doit être régulière dès le 2 e trimestre ; la surveillance de la crois- 
sance fœtale est faite par une échographie mensuelle en seconde partie de grossesse. 
Selon des données récentes, l’index de pulsatilité de l’artère utérine au 1 er trimestre 
serait un facteur prédictif indépendant d’HRP (OR = 8,5, IC : 2-26) [37 I et l’apport d’an- 
tioxydants entre 12 et 19 SA ne réduit pas le risque d’HRP I 38] . 

onclusion 

L’HRP est une cause importante de mortalité périnatale et de morbidité maternelle. 
Il complique 4 % des PE sévères. C’est un accident de survenue brutale et le plus sou- 
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vent imprévisible dont le diagnostic est parfois difficile. Les paramètres cliniques, 
biologiques et échographiques permettant de suspecter le risque d’HRP sont l’hémo- 
concentration et l’apparition de Notch sur les Dopplers utérins dans les semaines qui 
précédent l’accident et l’élévation des D-dimères et la tachycardie foetale dans les jours 
qui précédent l’accident. 
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Résumé 

Les anomalies de l’hémostase de la PE sont associées aux formes sévères, précoces et 
compliquées de la maladie. 

L’état d’activation pathologique de l’hémostase compensé, associé à une thrombopé- 
nie de moins de 150 000 éléments par mm 3 , concerne 25 à 50 % des PE sévères. Les 
marqueurs de l’activation plaquettaire et endothéliale sont l’élévation précoce de la 
fibronectine, la thrombopénie et l’augmentation du turn-over plaquettaire. L’excès de 
la formation de thrombine est compensé par les inhibiteurs physiologiques avec aug- 
mentation du taux de complexes thrombine-antithrombine (TAT), qui est le marqueur 
le plus discriminant de la PE par rapport à la grossesse normale, et baisse d’activité de 
l’antithrombine. 

Une hypofibrinolyse relative placentaire semble contribuer à l’état prothrombotique. La 
part de l’activation érythrocytaire et leucocytaire dans la genèse de l’état d’activation 
pathologique de la coagulation est soulignée dans le cadre de la réponse maternelle 
inflammatoire systémique. 

L’état d’activation pathologique de la coagulation peut décompenser sur le mode 
thrombotique soit par dépassement des inhibiteurs physiologiques de la coagulation, 
soit par défaut des ces inhibiteurs dans le cadre d’une thrombophilie, en particulier si 
les déficits sont combinés. Cette CIVD dite chronique ou syndrome de microthrom- 
bose s’accompagne alors de signes cliniques dans l’unité fœtoplacentaire (retard de 
croissance intra-utérin, mort fœtale in utero), et/ou au niveau de l’organisme maternel 
(insuffisance rénale, HELLP syndrome, éclampsie). 

Cet ensemble d’anomalies de l’hémostase est un phénomène dynamique, variable dans 
le temps parfois à l’échelle horaire, et nécessite des bilans biologiques répétés. 

Le traitement des anomalies de l’hémostase de la PE se résume actuellement à l’éva- 
cuation utérine. La meilleure compréhension de leur pathogénie, leur détection précoce 
et la sélection des patientes à risque pourraient permettre d’envisager des perspectives 
préventives ou thérapeutiques. 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 
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Abstract 

Clotting disorders and preeclampsia 

Clotting disorders are associated with the severe, early and complicated forms of 
PE. 

Compensated hypercoagulability States associated with a thrombocytopenia (PLT 
<1 50k/mm 3) affect 25 to 50% of severe PE patients. 

Laboratory markers of platelet and endothélial activation are the early increase of 
fibronectin levels, the worsening of the thrombocytopenia and the raised platelet 
turnover. 

The excessive thrombin formation is physiologically compensated by a rise in throm- 
bin-antithrombin (TAT) complex levels, which is the most spécifie marker of a PE pre- 
gnancy, and a decrease in anti-thrombin (AT) activity. 

The placenta induced dépréssion of the fibrinolysis appears to contribute towards the 
hypercoagulable State. 

The etiological importance of the érythrocyte and leucocyte activation with regards to 
the abnormal clotting activation is highlighted in the setting of maternai systematic 
inflammatory disease. 

The State of compensated coagulopathy found in the PE patient can suffer a pro-coagu- 
latory imbalance because of a quantitative, or a qualitative failure (i.e. thrombophilia) 
ofthe physiological coagulation inhibitors, or a combination of both. 

This disseminated intravascular coagulation, qualified as chronic, is associated with 
clinically évident signs of fceto-placental unit impairment (i.e. IUGR, foetal death) with 
or without systemic repercussions in the mother (i.e. rénal failure, HELLP syndrome, 
eclampsia) 

This set of haemostatic disturbances found in the PE patient is a dynamic phe- 
nomenon, which can evolve by the hour therefore requires frequent laboratory 
investigations. 

Delivery remains the only curative treatment for these haemostatic disturbances. 

A better understanding of the aetiology of DIC in PE, an early détection method and 
a spécifie identification of the at-risk patients could allow prophylactic and curative 
treatment. 

ntroduction 

Les anomalies de l’hémostase de la prééclampsie (PE) sont associées aux formes 
sévères, précoces et compliquées de la maladie. Les études anciennes analysent les 
modifications de chaque étape de l’hémostase sur des populations peu compa- 
rables en termes de gravité. Ceci rend difficile l’interprétation et la reproductibi- 
lité de ces travaux. Certaines anomalies semblent confirmées par l’ensemble des 
études, comme l’activation plaquettaire ou l’activation excessive de la coagula- 
tion plasmatique. D’autres semblent se rapporter à des stades plus graves de la 
maladie. 

La synthèse de ces travaux permet d’intégrer l’ensemble des anomalies observées ainsi 
que le concept nouveau de thrombophilie et sa liaison possible avec la pathologie. Dans 
un premier temps nous décrirons les modifications gravidiques de l’hémostase, dans 
un deuxième temps l’activation pathologique de l’hémostase rencontrée dans la PE qui 
correspond à un stade d’excès d’hypercoagulabilité compensée, puis dans un troisième 
temps le stade d’excès d’hypercoagulabilité décompensée associée à la symptomatolo- 
gie clinique de microthromboses, et enfin le stade rare de complications hémorragi- 
ques de la CIVD hémorragique. 
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hysiologie de l’hémostase normale (figures 1-3) 

État de veille : équilibre coagulolytique et vasodilatateur 

À l’état de veille, en l’absence de lésion vasculaire, l’endothélium qui tapisse la paroi 
interne des vaisseaux assure la fluidité du sang. Il est coagulolytique et vasodilatateur [1_41 . 
Les plaquettes au repos n’adhèrent aux molécules adhésives comme la fibronectine que 
par des récepteurs peu spécifiques. 

L’endothélium est l’organe des trois systèmes majeurs d’inhibition naturelle de la 
cascade de la coagulation plasmatique : le système de l’antithrombine, le système 
de la protéine C et protéine S, et le système du TFPI ou inhibiteur de la voie du fac- 
teur tissulaire. L’endothélium fixe l’antithrombine au niveau des héparane-sulfates. 
L’endothélium porte la thrombomoduline qui, lorsqu’elle est activée par la thrombine, 
est l’enzyme d’activation de la protéine C. La protéine C activée clive, en présence de 
protéine S, le facteur V activé sur ses arginines, modulant ainsi la réponse procoagu- 
lante. L’endothélium sécrète le TFPI qui se lie au complexe facteur tissulaire-facteur VII 
activé et limite son activation du facteur X. 

L’endothélium est vasodilatateur. Il sécrète Y endothelimn-derived relaxing factor (EDRF), 
identifié au monoxyde d’azote (NO), qui relaxe le muscle lisse vasculaire in situ et la 
prostacycline PGI, vasodilatatrice. 

L’endothélium est impliqué dans l’équilibre fibrinolyse-antifibrinolyse, puisqu’il 
sécrète à la fois l’activateur du plasminogène tissulaire (t-PA) et l’inhibiteur de l’activa- 
teur du plasminogène (PAI-1). 


La cascade de l’hémostase et la prééclampsie 

A. Hémostase physiologique 


SYSTEME PROCOAGULANT NATUREL 
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Activation physiologique de l’hémostase : réponse hémostatique 
et vasoconstrictrice normale 

En présence d’une lésion vasculaire, le sous-endothélium est mis à nu. Le sous-endo- 
thélium est procoagulant et vasoconstricteur |l-4 l II est le site d’adhésion plaquettaire. 
Il contient les corps de Weibel-Palade stockant le facteur Willebrand, première des 
molécules adhésives plaquettaires, ainsi que la fibronectine et la laminine. Il expose 
le facteur tissulaire qui active le facteur VII, formant un complexe qui, en présence de 
phospholipides plaquettaires, déclenche l’activation de la cascade de la coagulation 
plasmatique pour aboutir à la formation de thrombine (facteur II activé). 

La thrombine est l’enzyme clé de la coagulation puisqu’elle autoactive sa formation par 
un système amplificateur : elle active les facteurs IX, VIII et V, entretenant la cascade per- 
mettant sa formation. Elle clive le fibrinogène en monomères de fibrine (fibrine I) qui 
sont stabilisés, en présence de facteur XIII activé, en polymères de fibrine (fibrine II). 
Les polymères de fibrine et le fibrinogène adhèrent aux plaquettes et au sous- 
endothélium par le complexe thrombospondine-intégrine GPIIb-IIIa. 

La thrombine est le principal facteur d’activation plaquettaire. Les plaquettes, sous 
son action, vont exprimer leurs intégrines (GPI, GPIIb-IIIa) et dégranuler leurs gra- 
nules a, sécrétant l’ADP et le facteur 4 plaquettaire, qui vont activer les plaquettes 
voisines. Les plaquettes activées expriment leurs phospholipides membranaires (PL), 
cofacteurs d’activation de la coagulation plasmatique. Elles sécrètent le throm- 
boxane A2 qui est un puissant agent vasoconstricteur. Cette réaction in situ immé- 
diate et autoamplifiée permet le colmatage rapide de la brèche vasculaire et l’arrêt du 
saignement. 

Cette réaction hémostatique normale est limitée à la zone lésée par la thrombine et 
la fibrinolyse. La thrombine se lie à son inhibiteur naturel, l’antithrombine, formant 
des complexes thrombine-antithrombine (TAT) et active la thrombomoduline endo- 
théliale qui active le système inhibiteur de la protéine C-protéine S. Elle est intégrée 
dans le thrombus. La fibrine est l’activateur principal de la fibrinolyse. Le plasmino- 
gène est incorporé durant la polymérisation de la fibrine et son activation est facili- 
tée par la liaison du t-PA endothélial à la fibrine. La fibrine partiellement dégradée 
par la plasmine fixe plus de plasminogène que la fibrine native, autoentretenant la 
lyse localisée du caillot. La lyse prématurée du caillot est cependant prévenue par 
l’incorporation dans le caillot d’une certaine quantité d’inhibiteurs (PAI). La protéo- 
lyse du fibrinogène et de la fibrine génère des produits de dégradation (PDF), dont 
les D-dimères et les X-oligomères qui sont spécifiques de la protéolyse de la fibrine 
stabilisée. 


/ ctivation physiologique gravidique de la coagulation : 
état d’hypercoagulabilité 

La grossesse normale se caractérise par un état d’hypercoagulabilité dont le rôle est de 
permettre l’arrêt de l’hémorragie lors de la délivrance 15-151 (figures 4-6). 

Cet état d’hypercoagulabilité est le résultat d’une activation endothéliale et de l’hé- 
mostase primaire, d’une activation de la coagulation plasmatique par augmentation 
des facteurs (facteurs Willebrand, VIII, V, VII, X, II, et fibrinogène) associée à une 
baisse d’activité des inhibiteurs physiologiques (diminution de l’antithrombine et 
de la protéine S), et par une diminution de l’activité fibrinolytique (diminution du 
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La cascade de l’hémostase et la prééclampsie 

B. Modifications gravidiques 


MODIFICATIONS GRAVIDIQUES 
hypercoagulabilité plasmatique 




Figure 5. 
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Figure 6. 


t-PA, augmentation du PAI-1 endothélial et présence de PAI-2 placentaire). Le placenta 
se comporte comme un organe endothélial et antifibrinolytique. Il est le siège d’une 
expression trophoblastique exagérée du facteur tissulaire et réduite du TFPI. 

Ces modifications de l’hémostase s’intensifient progressivement pendant la gros- 
sesse pour atteindre leur maximum avant l’accouchement. Après l’accouchement, 
la numération plaquettaire se normalise dans les 12 h, alors que les taux plasmati- 
ques de facteur VIII et de fibrinogène diminuent légèrement pendant le travail et 
l’expulsion pour augmenter de nouveau après la délivrance. L’activité fibrinolytique 
se normalise dans les 30 min qui suivent la délivrance, probablement par dispari- 
tion du PAI-2 placentaire. Les taux d’antithrombine et de protéine S sont très bas 
après l’accouchement. Les taux des facteurs de la coagulation se normalisent en 3 à 
6 semaines. 


émostase et prééclampsie 

Les paramètres d’hémostase des PE modérées semblent similaires à l’état d’hyper- 
coagulabilité normale de fin de grossesse (figures 7-9). Redman et al. et Bretelle et al. 
suggèrent que l’endothéliopathie de la PE puisse être une partie d’une réaction inflam- 
matoire intravasculaire généralisée incluant l’activation leucocytaire, érythrocytaire, 
plaquettaire et des systèmes du complément et de la coagulation [16,17 l Redman et 
Sargent caractérisent cet état inflammatoire comme un niveau excessif d’adaptation 
physiologique à la grossesse [ls l Ceci explique que les variations des marqueurs sériques 
de l’inflammation (CRP, IL-6, IL-10, TNFa) et l’activation du complément ne soient 
pas uniformément rapportées [19] . 
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La cascade de l’hémostase et la prééclampsie 

C. Prééclampsie modérée 



Figure 7. 



► 


Figure 8. 
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Figure 9. 


Parmi les PE sévères (figures 10-12), certaines vont développer un état d'activation 
pathologique de l’hémostase (tableau 1). Si on se réfère à l’incidence de la thrombo- 
pénie, on peut considérer que 25-50 % des PE sévères présentent un état d’excès de 
l’hypercoagulabilité gravidique compensé par les inhibiteurs physiologiques de la 


La cascade de l’hémostase et la prééclampsie 

D. Prééclampsie décompensée 



Figure 1 0. 
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Figure 1 1 . 



coagulation I 20 ! Certaines vont décompenser cet excès d’hypercoagulabilité sur le mode 
thrombotique soit par dépassement des inhibiteurs physiologiques de la coagulation, 
soit par défaut des ces inhibiteurs dans le cadre d’une thrombophilie. Cette CIVD dite 
chronique s’accompagne alors de signes cliniques dans l’unité fœtoplacentaire, et/ou 
au niveau de l’organisme maternel l 2I b Enfin, dans des circonstances pathologiques 
comme l’hématome rétroplacentaire (HRP), la CIVD évolue sur le mode hémorragique 
par consommation des facteurs de la coagulation ou fibrinolyse excessive [22 ! 

Cet ensemble d’anomalies de l’hémostase est un phénomène dynamique, 

variable dans le temps, parfois à l’échelle horaire. 






Tableau 1 

Activation pathologique de l’hémostase dans la prééclampsie. 


Marqueurs 

Valeur femme non 
enceinte 

Valeur femme enceinte 

Prééclampsie sévère 
sans RCIU ni signe 
de souffrance viscérale 

Prééclampsie sévère 
avec RCIU ou signes 
d’ischémie viscérale 

CIVD hémorragique et 
fibrinolytique 


Activation 
physiologique 
de la coagulation 
sur lésion vasculaire 

Activation physiologique 
gravidique 

Activation pathologique 
de la coagulation 
compensée 

Activation pathologique 
de la coagulation 
décompensée 

Activation pathologique 
de la coagulation 
décompensée et 
dépassée 

Endothélium 

coagulolytique 

vasodilatateur, 

sous-endothélium 

hémostatique 

vasospastique 

Augmentation des 
facteurs de coagulation 
compensée par les 
inhibiteurs physiologiques, 
diminution de la 
fibrinolyse 

Lésion endothéliale, 
activation plaquettaire, 
excès de formation 
de thrombine compensée 
par les inhibiteurs 
physiologiques 

Défaut (thrombophilie) 
ou dépassement des 
inhibiteurs physiologiques, 
microthrombose, 
microangiopathie, 
vasospasme, micro-ischémie 

Consommation 
des facteurs de 
coagulation, excès de 
fibrinolyse, micro- et 
m acro- h é m o rragi es 

Numération plaquettaire 
(/mm 3 ) 

150-450 000 

100-300 000 

80-300 000 

20-150000 

20-150000 

TP (%) 

70-100 

80-100 

90-100 

90-100 

20-60 

TCA(s) 

< 40 

< 40 

< 40 

25-32 

> 40 

Fibrinogène (g/l) 

2-4 

3-4,5 

3,5-5 

4-5,5 

< 3 

PDF (|Xg/ml) 

0 

6-10 

6-10 

9-20 

> 20 

D-dimères (}ig/ml) 

< 500 

500-1000 

1000-1500 

4000-6000 

> 10000 

Complexes solubles 

0 

0 

0 

+ 

+ + + 

Facteur II (%) 

70-100 

100-140 

100-140 

100-140 

60-80 

Facteur V (%) 

70-100 

100-140 

100-140 

100-140 

20-60 

Facteurs Vll+X (%) 

70-100 

100-140 

100-140 

100-140 

60-80 

Complexes TAT 

0 

+ 

+ + 

+ + + 

++++ 

AT (%) 

80-100 

80-120 

70-90 

< 70 

< 70 
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Activation pathologique de la coagulation chez la prééclamptique : 
excès d’hypercoagulabilité gravidique compensée 

L’état d’hypercoagulabilité excessive compensée est caractérisé par une activation endo- 
théliale et plaquettaire et un excès de formation de thrombine, compensée par ses inhi- 
biteurs physiologiques, dans une proportion signifîcativement plus importante que 
dans la grossesse normale. 

Lésion endothéliale 

L’apparition de marqueurs de la lésion endothéliale précède les signes cliniques de 
la PE I 23 - 34 ]. L’augmentation du taux plasmatique de la fibronectine par rapport à la 
grossesse d’évolution normale peut être détectée quatre semaines avant l’apparition 
des signes cliniques en suivi longitudinal I 23 . 24 > 26 1. L’élévation du taux plasmatique du 
facteur Willebrand et du ratio antigène libre/fraction VIII coagulante l 27 ~ 29 I traduisent 
l’activation de l’endothélium et/ou la mise à nu du sous-endothélium et/ou la dégra- 
nulation en rapport avec l’activation plaquettaire. 

Réponse inflammatoire systémique maternelle 

L’activation endothéliale est une composante à part entière de la réponse inflam- 
matoire. La présence d’un syndrome inflammatoire systémique maternel (MIRS) est 
attestée dans la PE 0 8 I. Il correspond à un degré excessif de la réponse inflammatoire 
du 3 e trimestre de la grossesse normale. Il se traduit par une élévation de la C-reactive 
protein (CRP), une activation du complément, une réponse chémotactique leucocy- 
taire avec libération de cytokines inflammatoires et un relargage de microparticules 
placentaires I 18 . 19 . 34 - 41 !. Cependant, le MIRS n’est pas discriminant pour affirmer la 
maladie. 

Thrombopénie 

La thrombopénie est la plus fréquente des anomalies de l’hémostase décrites dans la 
PE. L’appréciation de son incidence varie selon les auteurs et les populations étudiées 
[20,24,28,29,42-46] L a synthèse des travaux permet d’évaluer sa fréquence à 50 % des PE sévè- 
res et 10-15 % des PE non compliquées O 7 - 49 ]. La présence d’une thrombopénie est cor- 
rélée à l’élévation des marqueurs d’hypercoagulabilité [50 l 

Le mécanisme de la thrombopénie est mixte. La consommation des plaquettes et/ou 
leur destruction dans un processus microthrombotique rend compte de la thrombopé- 
nie associée à une activation de la coagulation I 20 , 44 . 46 * 48 , 49 , 51 ^ alors que la présence d’im- 
munoglobulines antiplaquettes persistantes après l’accouchement peut expliquer leur 
destruction périphérique en l’absence de thrombose I 44 . 48 . 52 !. 

Quel que soit le mécanisme, la destruction périphérique est associée à une accélération 
du turn-over plaquettaire dont les marqueurs sont la macrothrombocytose, l’augmen- 
tation du pourcentage de plaquettes réticulées et le raccourcissement du temps de régé- 
nération de la cyclooxygénase de moitié [ 20 > 48 > 49 > S2 1. 

L’activation plaquettaire I 24 . S3 - 55 1 est constante et précoce avant l’apparition des signes 
cliniques [24] . Elle est associée aux formes graves et aux retards de croissance intra- 
utérins (RCIU) I 51 - 54 !. L’activation extériorise les phospholipides et les intégrines pla- 
quettaires, rendant compte de son lien avec l’activation de la coagulation et peut-être 
avec la réaction immunologique IgG, IgM antiplaquettes I 55 - 57 !. 

L’anomalie fonctionnelle de l’hémostase primaire chez 10 à 30 % des prééclamptiques 
sévères thrombopéniques est attestée par l’allongement du temps de saignement et la 
baisse de l’amplitude maximale du thromboélastogramme l 42 45 . 47 . 56 . 57 ]. 
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Excès de génération de thrombine 

Tous les auteurs retrouvent un excès de génération de thrombine [i°, 13,28,31,58-61] j] esl - 
prouvé par l’élévation des fragments 1+2 de la prothrombine, par la consommation 
des inhibiteurs naturels (antithrombine, protéine C et protéine S) et par l’élévation du 
taux plasmatique des complexes thrombine-antithrombine. Il est associé à l’activation 
plaquettaire. Cadroy et al. montrent que l’élévation du taux de complexes TAT est le 
marqueur le plus discriminant de l’existence d’une PE par rapport à une grossesse 
normale [2S| . La baisse du taux des inhibiteurs physiologiques est corrélée à la gra- 
vité clinique maternelle et fœtale I 29 * 31 . 58 - 67 !. Seuls les équipes de Bombelli et Hayashi 
contestent la valeur pronostique de cette élévation du taux de complexes TAT et des 
D-dimères [68,691 . 

Enfin, il existe une surexpression du récepteur de la thrombine {protease activator recep- 
tor 1 [PAR- 1 ]) au niveau placentaire l 70 l La thrombine en excès peut également inter- 
férer, dès l’implantation, en augmentant au 1 er trimestre l’expression dans les cellules 
déciduales du facteur soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt- 1 ) qui inhibe l’angiogenèse 
locale et ralentit l’invasion trophoblastique I71 l La baisse du cofacteur de l’héparine II 
modifie l’expression placentaire des dermatan-sulfates aux propriétés vasodilatatrices p2 K 
Elle participe à la génération du syndrome inflammatoire I 73 l et à l’irritation du muscle 
utérin I 74 I 

Mécanismes évoqués 

Parmi les mécanismes qui peuvent aboutir à l’excès de génération de thrombine, on 
note que cet excès semble indépendant de l’élévation des microparticules dans le 
plasma et de la résistance à la protéine C activée [73,761 , mais qu’il est corrélé à la réduc- 
tion de l’expression de l’annexine V placentaire l 77 ! Plusieurs auteurs soulignent que 
les globules rouges de la patiente prééclamptique participent à l’activation de la 
thrombino-formation en exhibant leurs phospholipides membranaires I78,79 I La baisse 
de déformabilité des érythrocytes est associée à une augmentation de la viscosité du 
sang total et à l’hémoconcentration, d’autant plus significative que la PE est sévère ou 
qu’il existe un RCIU I80_82 I L’activation leucocytaire est corrélée à la réaction inflamma- 
toire I 16 - 18 - 78 . 83 , 84 ! Ell e eS (; impliquée dans la genèse de l’endothéliopathie. La part relative 
de la voie du facteur tissulaire et de la voie intrinsèque dans l’activation de la coagu- 
lation plasmatique est mal étudiée. Le taux plasmatique de facteur tissulaire est plus 
élevé dans les PE modérées et sévères que dans la grossesse normale, mais sans que ce 
taux soit discriminant I8S l En revanche, l’inhibiteur placentaire de la voie du facteur 
tissulaire est significativement abaissé au niveau placentaire, ce qui aboutit à une acti- 
vation locale excessive de la voie extrinsèque I 86 ’ 87 ). 

Hypofibrinolyse placentaire sans microthrombose 

La formation excessive de thrombine est, à ce stade, compensée par ses inhibiteurs qui 
sont consommés. Elle ne s’accompagne pas de baisse des facteurs de coagulation et du 
fibrinogène dont les taux sont plus élevés (hémoconcentration) ou similaires à ceux de 
fin de grossesse I 28 - 31 ' 81 !. Il n’y a pas, pour la plupart des auteurs, d’élévation du fibrino- 
peptide A traduisant la formation excessive de fibrine, ni d’élévation des D-dimères et 
des PDF plus importante que dans la grossesse normale I 24 > 44 . 8 S I. 

Cependant, Bellart et al. rendent compte par des dosages plus fins d’une élévation 
modérée du fibrinopeptide A et des D-dimères dès ce stade par rapport à la grossesse 
normale I85] . Ils soulignent que le rapport fibrinopeptide A/D-dimères est significati- 
vement plus élevé que dans la grossesse normale et en déduisent une hypofibrinolyse 
relative. Chez les patientes prééclamptiques, Glueck et al. retrouvent deux fois plus 
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fréquemment un polymorphisme hypofibrinolytique 4G/4G du gène du PAI-1 souvent 
associé à une mutation Leiden du gène du facteur V P 8 I En revanche, aucun polymor- 
phisme n’est retrouvé par De Maat et al. [89 l 

L’inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI) est retrouvé inchangé 
ou abaissé par rapport à la grossesse normale [90) . La responsabilité d’une baisse du 
TAFI chez les patientes prééclamptiques n’est pas établie parce que l’inhibition du TAFI 
par son inhibiteur spécifique ne restaure pas le potentiel fibrinolytique. Un défaut de 
synthèse hépatique ou une perte de l’antigène en rapport avec la protéinurie pourrait 
expliquer la baisse de l’activité plasmatique du TAFI [91 I 

Activation pathologique de la coagulation chez la prééclamptique : 
excès d’hypercoagulabilité décompensée 

Cette décompensation de l’état précédent est appelée par de nombreux auteurs « coagu- 
lation intravasculaire chronique ». Elle est associée à l’apparition de signes cliniques de 
microthrombose : cytolyse du HELLP syndrome, zones d’ischémies occipitotemporales 
de l’éclampsie, zones d’infarctus placentaire et RCIU, insuffisance rénale I 22 - 24 . 30 . 38 . 92 . 93 !. 
Borok et al. étudient l’évolution des marqueurs de la lyse du fibrinogène et de l’activa- 
tion plaquettaire avant, pendant et après l’accouchement chez 1 1 PE modérées et 5 PE 
sévères [94 l Dans la PE modérée, le fibrinopeptide A s’élève de façon isolée et minime au 
moment de l’accouchement. La PE sévère est associée à une élévation marquée des trois 
marqueurs étudiés de la formation de fibrine I (fibrinopeptide A [FPA]), de sa dégrada- 
tion par la plasmine (partie B (3 1-42= TIFPB) et de la formation de la fibrine II par la 
protéolyse de la fibrine I par la thrombine (desarginyl-FBP Bl-13). La dissociation dans 
le temps de l’élévation du FPA puis du TIFPB suggère pour les auteurs que les signes 
cliniques en rapport avec la coagulation intravasculaire se manifestent à un stade où 
l’action de la thrombine et celle de la plasmine sur le fibrinogène se compensent, voire 
l’action de la plasmine devient prédominante. Ces anomalies persistent de façon pro- 
longée par rapport à celles habituellement observées dans les CIVD, ce qui est inter- 
prété comme une persistance du processus stimulant la coagulation intravasculaire. 
De même, les taux élevés de FBP Bl-13 traduiraient un excès de fibrine II qui donne 
des thrombus plus stables que la fibrine I. Ces taux élevés de fibrine II sont associés 
aux anomalies rénales observées et les auteurs suggèrent que les dépôts de fibrine II 
puissent être de localisation intravasculaire rénale. Enfin, l’élévation du FPA en rapport 
avec l’excès de thrombine et donc l’excès de formation de fibrine I ne rend pas compte 
de l’intensité de l’activation plaquettaire (dégranulation a de facteur 4 plaquettaire et 
de thromboglobuline). 

Plusieurs auteurs attestent de la baisse du fibrinogène, de l’élévation du FPA et de la 
présence de ses produits de dégradation lorsque la PE est sévère ou associée à un RCIU, 
à une éclampsie ou à un HELLP syndrome I 81 . 85 . 93 98 !, Selon Graeff et al., ces produits de 
dégradation de la fibrine pourraient jouer un rôle dans l’augmentation de la perméabi- 
lité capillaire chez la patiente prééclamptique I78 l 

Les D-dimères sont d’autant plus augmentés que la PE est sévère et associée à une 
microangiopathie thrombotique [ 81 > 83 , 93 - 98 ]_ R y a corrélation avec le stade d’activation 
de la coagulation et corrélation inverse avec la numération plaquettaire [28 l La baisse 
de l’antigène du PAI-2 placentaire est corrélée à l’intensité du RCIU et au nombre de 
thromboses placentaires P 9 - 100 !. 

Ces phénomènes microthrombotiques sont souvent associés entre eux et l’excès de for- 
mation de thrombine et de fibrine s’accompagne d’une destruction microangiopathi- 
que des globules rouges et des plaquettes, aboutissant à une hémolyse aiguë et à une 
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thrombopénie profonde. Les équipes de Thorp et Sibai tiennent cependant à diffé- 
rencier ces entités cliniques et biologiques de la PE des microangiopathies thrombo- 
tiques observées en médecine interne comme le syndrome hémolytique et urémique et 
le purpura thrombopathique thrombocytémique |27 ' 101 L Des progrès récents ont abouti 
à une meilleure compréhension physiopathologique de la microangiopathie throm- 
botique (PTTMat) : il a été identifié qu’un déficit en métalloprotéase (ADAMTS-13) 
était responsable d’un rapport élevé des formes de haut poids moléculaire du facteur 
Willebrand, formes très affines pour les plaquettes et à l’origine de thromboses plaquet- 
taires dans la microcirculation. Ce déficit peut être constitutionnel ou acquis (présence 
d’un inhibiteur) ou mixte. La transfusion plasmatique apporte la métalloprotéase défi- 
citaire et l’échange plasmatique supplémente en protéase et extrait l’inhibiteur [102 L Chez 
les patientes présentant un HELLP syndrome ( n = 17), l’activité de l’ADAMTS-13 est 
réduite modérément comparativement aux patientes poursuivant une grossesse normale 
(: n = 25) ou aux patientes non enceintes ( n = 50). Aucune patiente ne présente d’inhibi- 
teur et aucune des activités n’est inférieure à 5 %. Les formes de haut poids moléculaire 
du facteur Willebrand ne sont pas présentes dans le plasma de la patiente prééclampti- 
que bien que le taux de facteur Willebrand soit plus élevé chez ces patientes que pendant 
une grossesse normale I 1031 . L’activation endothéliale aiguë et la diminution de l’activité 
de la protéase de clivage peuvent s’accompagner d’une libération importante de la forme 
active du facteur Willebrand générant la thrombocytopénie et la microthrombose [104 f 

Origine de la décompensation 

La corrélation observée entre la gravité clinique maternelle et foetale et la baisse de l’ac- 
tivité des inhibiteurs physiologiques de la coagulation (antithrombine, cofacteur de 
l’héparine II, système protéine C-protéine S activé) conduit à s’interroger sur l’origine 
de la décompensation aboutissant à l’apparition des phénomènes thrombotiques et 
ischémiques dans l’unité utéroplacentaire et dans le système vasculaire général. 

Dépassement des inhibiteurs physiologiques de la coagulation 

L’antithrombine et le cofacteur II de l’héparine peuvent être consommés parallèlement 
à l’excès de génération de thrombine. Weiner et al. évoquent également la possibilité 
d’une perte protéique urinaire parallèle à l’albuminurie [65 f 

Les dermatan-sulfates (glycosaminoglycanes [GAG] membranaires) portent l’anti- 
thrombine et leur liaison est génératrice de prostacycline vasodilatatrice in situ. Les 
dermatan-sulfates placentaires sont localisés dans le stroma des villosités placentaires 
et sur les parois vasculaires du versant fœtal mais ils sont absents du syncytiotropho- 
blaste au contact des vaisseaux maternels. En cas d’atteinte de ce dernier, ils activent le 
cofacteur II de l’héparine qui est un puissant inhibiteur de la thrombine et prévient la 
formation de fibrine in situ 172 1 L’expression placentaire du cofacteur de l’héparine est 
diminuée dans la PE sous l’effet direct de la thrombine. 

L’automodulation de la thrombino-formation par la thrombomoduline-protéine 
C-protéine S peut être inactive, comme en témoigne l’augmentation de l’antigène libre 
de la protéine S |31 ' 66 ’ 67] . 

Thrombophilie et prééclampsie 

On peut supposer un lien entre l’incidence significativement plus élevée des throm- 
bophilies chez les patientes prééclamptiques sévères et le défaut des mécanismes de 
compensation de l’état d’hypercoagulabilité [10S I. La compensation de l’excès de for- 
mation de thrombine par les inhibiteurs naturels pourrait être déficiente chez les 
patientes présentant une thrombophilie : déficit en antithrombine, en protéine C 
et protéine S, mutation du gène du facteur V ou du facteur IL De même, la place de 
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l’anti-[32-glycoprotéine I et de l’antiprothrombine est reconnue dans la pathogénie 
des phénomènes thrombotiques du syndrome des antiphospholipides I 106 > 107 1. Un excès 
de thrombose placentaire (nombre d’infarctus villeux, nombre d’infarctus multiples, 
nécroses fibrinoides des vaisseaux déciduaux) est retrouvé chez les patientes prééclamp- 
tiques sévères ayant une thrombophilie ( n = 32) versus les patientes prééclamptiques 
sévères n’ayant pas de thrombophilie [8S] . 

La thrombophilie est mise en cause dans les fausses couches à répétition et dans 
les morts in utero. Dans un suivi de cohorte de l’European Prospective Cohort on 
Thrombophilia chez 843 femmes thrombophiles dont 571 ont débuté 1524 grossesses, 
Preston et al. soulignent l’augmentation de l’incidence des morts in utero en cas de 
déficits combinés (OR = 14,3, IC 95 % : 2,4-86,0) t 108 h 

Plusieurs auteurs ont mis en évidence, par des essais contrôlés, une incidence plus éle- 
vée des thrombophilies chez les patientes prééclamptiques l 109 - 111 !. 

La résistance à la protéine C activée est le plus souvent en rapport avec la mutation 
Leiden du gène du facteur V remplaçant l’arginine 506, premier site de clivage du fac- 
teur Va par la protéine C activée. La PE est associée à une incidence signifîcativement 
élevée de résistance à la protéine C activée (3,7-26,5 %), au moins doublée par rapport 
aux grossesses normales (1-10 %) I 110113 ! et d’autant plus élevée que la PE est précoce ou 
compliquée P 09 . 112 - 117 !, 

La mutation du gène du facteur II est associée à un risque élevé de pathologie vasculaire 
cérébrale. Son incidence est augmentée dans les PE (0-10,8 % vs 1-4 %) l 109 - m l. 
L’hyperhomocystéinémie est associée à un risque élevé de pathologie thrombotique 
artérielle et elle est le plus souvent en rapport avec la mutation homozygote du gène 
de la méthylène tétrahydrofolate réductase (MTHFR) remplaçant la cystéine 677. Son 
incidence est significativement plus élevée dans les PE (6,7-24 %) que dans les grosses- 
ses normales (8-16 %) P 09 - 115 !. L es équipes de De Vries et Krauss l’identifient comme un 
facteur majeur de complications de la PE I116,117 l Khong et Hague retrouvent 37 hype- 
rhomocystéinémies chez des patientes dont les grossesses se sont compliquées sur une 
période de 15 mois [118 1 Ils ont pu biopsier 14 placentas dont la majorité présentait des 
anomalies de la placentation : absence de modification du versant vasculaire maternel 
induite par le trophoblaste, athérosclérose, trophoblaste endoluminal au 3 e trimestre, 
infarctus, HRP, maturation villeuse précoce. Ces anomalies ne sont pas spécifiques à 
l’hyperhomocystéinémie et elles ne sont pas constantes. 

De même, le déficit en protéine S est retrouvé dans 0,7 à 24,7 % des PE et 25 % des PE 
précoces et compliquées [113,114 1, alors que le déficit constitutionnel en protéine C et en 
antithrombine n’est pas retrouvé en association avec la PE Un-nsf 

Arias et al. corrélent l’existence d’une thrombophilie, chez 10 de leur 13 patientes, à l’is- 
sue défavorable de la grossesse et à l’importance des lésions thrombotiques placentai- 
res [119 f En revanche, De Groot et al. ne retrouvent aucune différence entre les groupes 
étudiés (« = 163), avec une incidence de 12,9 % de thrombophilie chez les prééclamp- 
tiques et chez les témoins P 20 '. Cependant, l’absence de différence semble en rapport 
avec une incidence plus élevée dans le groupe témoin sélectionné chez des patientes 
hospitalisées. Dans les méta-analyses récentes, un risque relatif de 2 de survenue d’une 
PE en présence d’une mutation Leiden du gène du facteur V est confirmé. 

Pourtant, il n’est pas établi de lien de causalité entre mutation Leiden du gène du fac- 
teur V et PE dans les grandes études épidémiologiques brésilienne sur 3020 patientes, 
ni dans l’étude canadienne multicentrique prospective de cohorte sur 5337 patientes 
à 24 SA I 121 - 122 I. De Maat et al. analysent l’ensemble des polymorphismes génétiques sur 
les facteurs prothrombotiques (PAI, TAFI, MTHFR, FXIIIa) et ne retrouvent pas de dif- 
férence significative entre le groupe PE (n = 157) et le groupe contrôle (n = 157) I89] . 
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Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) représente un facteur de ris- 
que de thrombose artérielle et veineuse parfois gravissime chez le sujet jeune et peut 
se révéler à l’occasion de la grossesse I 104 ’ 120 !. Dans la majorité des études, la présence 
d’anticorps est significativement plus fréquente chez les patientes prééclamptiques 
(11-17 %) que dans les grossesses normales U»?, 108,115-123, 124]^ ec son incidence est d’autant 
plus élevée que la PE est précoce ou compliquée lll5] . Le HELLP syndrome n’est décrit 
qu’exceptionnellement au cours du SAPL. Si la présence d’APL au cours d’un HELLP 
syndrome n’est pas synonyme de SAPL, leur recherche systématique en post-partum 
est indispensable |12S| . Les immunoglobulines anticardiolipine, et en particulier les 
anti-(32-glycoprotéine I, et les immunoglobulines antiprothrombine agiraient par l’in- 
termédiaire d’une réduction du taux de l’annexine V, protéine anticoagulante ayant 
pour support les phospholipides membranaires, sur les cellules trophoblastiques et 
endothéliales I 106 . 126 - 129 !. Les IgG antiprothrombine pourraient également concentrer la 
prothrombine sur les phospholipides membranaires I 126129 l. Ces mécanismes physio- 
pathogéniques accéléreraient la coagulation plasmatique en regard de ces cellules et 
peut-être des plaquettes. Les anti-(32-glycoprotéine I pourraient inhiber directement 
la prolifération du trophoblaste et causer à la fois les morts fœtales et les fausses cou- 
ches à répétition, mais aussi la PE I 107 , 126 - 130 ! Cependant, Dreyfus [63 I, dans son étude 
cas-témoin de puissance suffisante, ne retrouve pas de caractère prédictif sur la sur- 
venue de la PE à la présence des anticorps antiphospholipides (OR = 0,95, IC 95 % : 
0,45-2,62). Ces données parfois contradictoires peuvent être expliquées par les aléas 
des définitions anciennes du syndrome des antiphospholipides, selon entre autres les 
titres d’anticorps, ce qui a conduit à repréciser cette définition [123 1 
Au total, la PE est associée à une incidence de facteurs de risque thrombotique constitu- 
tionnels ou acquis (thrombophilies par mutation ou déficits plasmatiques en inhibiteurs 
naturels ou syndrome des antiphospholipides) plus élevée que dans les grossesses non com- 
pliquées et d’autant plus élevée que la PE est précoce et sévère et qu’elle se complique de 
phénomènes thrombotiques : RCIU, mort fœtale, HELLP syndrome, éclampsie. Pourtant, 
en l’absence d’études de qualité, aucun lien de causalité ne peut être démontré |131] . 


Activation pathologique de la coagulation chez la prééclamptique : 
excès d’hypercoagulabilité décompensée, stade ultime hémorragique 

La CIVD aiguë hémorragique est une complication classique de l’HRP (40 à 60 %), de 
l’éclampsie (9 %) et de la mort fœtale in utero. Elle complique rarement les formes de 
CIV chroniques précédemment décrites (2,6 %) au moment de la délivrance I 21-25 ! 

La thrombino-fibrino-formation non contrôlée se traduit par un effondrement de l’ac- 
tivité des facteurs de la coagulation, en particulier du facteur V (20-80 %), du taux plas- 
matique de fibrinogène (< lg/1) et des plaquettes (< 50-10 9 /l _1 ). Le taux de complexes 
thrombine-antithrombine et de complexes plasmine-a2-antiplasmine est très élevé. Les 
taux plasmatiques des inhibiteurs physiologiques de la coagulation sont effondrés. 

Le taux de D-dimères est très élevé (> 3000ng/ml), de même que les produits de dégra- 
dation de la fibrine (> 40mg/l). Il y a apparition de complexes solubles et parfois rac- 
courcissement modéré du temps de lyse des euglobulines (60-90 min). 

Une anémie hémolytique mécanique est associée, et se traduit par la présence de schizo- 
cytes dans 50 % des cas et par des signes indirects d’hémolyse intravasculaire : augmen- 
tation de la LDH, diminution de l’haptoglobine, hémoglobinémie, hémoglobinurie. 

Le facteur déclenchant la décompensation pourrait être la libération massive de facteur 
tissulaire dans la circulation maternelle observée dans l’HRP, la mort fœtale in utero 
ou la délivrance. 
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En fonction du déséquilibre de la balance coagulation/fibrinolyse, la symptomatologie 
clinique pourra s’exprimer sous deux formes différentes : la plus classique est l’hémor- 
ragie massive incoagulable au décours de la délivrance, engageant le pronostic vital 
par le choc hémorragique et la défaillance multiviscérale secondaire. Les facteurs sont 
effondrés et la fibrinolyse est prédominante. La forme clinique thrombotique est res- 
ponsable d’ischémies aiguës : mort fœtale et hypertonie utérine de l’HRP, mort fœtale 
compliquant les RCIU précoces, cytolyse massive ou stéatose aiguë gravidique, mani- 
festations ischémiques transitoires ou coma. Des hémorragies viscérales (utéroplacen- 
taires, cérébrales, hématome sous-capsulaire du foie) peuvent compliquer ces deux 
expressions de la CIVD, hémorragies survenant par à-coups hypertensifs sur un vais- 
seau spasmé et thrombosé ou pétéchies viscérales et cutanéomuqueuses du syndrome 
hémorragique généralisé. 


émostase des nouveau-nés de mères prééclamptiques 

Pritchard et al. étudient les numérations plaquettaires chez les nouveau-nés de 
258 mères prééclamptiques dont 145 sont thrombopéniques : tous les enfants ont 
une numération plaquettaire normale sauf 11 d’entre eux (100-150000/mm 3 ) [132] . 
Samuels et al. mettent cependant en évidence la présence d’anticorps antiplaquettes 
chez 10 des 18 nouveau-nés de mères prééclamptiques alors que tous ont une numé- 
ration plaquettaire normale supérieure à 200000/mm 3 I S2 l Cederholm-Williams et al. 
retrouvent une baisse significative du taux plasmatique de facteur X et d’antithrom- 
bine chez 5 nouveau-nés de mères prééclamptiques versus 5 nouveau-nés à terme de 
grossesses normales l ,33 L Les équipes de Zanardo comme Tanjung ne retrouvent pas 
plus de thrombophilie constitutionnelle ou de modification majeure des paramètres 
de l’hémostase I 134 - 135 !. Ophir et al. mettent en évidence une augmentation significative 
des marqueurs du risque vasculaire maternel et fœtal |I36 L 

Bilans d’hémostase 

Rythme des bilans d’hémostase 

La situation clinique doit guider le rythme des bilans. Un bilan initial complet de l’hé- 
mostase est obligatoire. Le rythme est ensuite quotidien en hospitalisation si l’évolu- 
tion clinique est stable. La présence d’une barre épigastrique ou de céphalées doit faire 
prescrire un bilan de contrôle qui, s’il est perturbé, sera renouvelé toutes les 6 h. Le 
bilan préanesthésique doit être réalisé avant le geste anesthésique, un bilan plus ancien 
pouvant être obsolète (apparition d’un état thrombotique et/ou d’une CIVD hémorra- 
gique aiguë, augmentation du turn-over plaquettaire). 

L’HRP est souvent associé à une CIVD hémorragique rapidement évolutive. Les bilans 
biologiques doivent être renouvelés toutes les 6 h et en contrôle des gestes thérapeuti- 
ques. La réalisation répétée au lit de la patiente d’un temps de coagulation (mesure du 
temps de formation du caillot dans un tube sec) permet d’apprécier grossièrement la 
coagulabilité sans délai d’attente. 

Composition des bilans 

Tests de première intention 

Le bilan d’hémostase comporte : numération plaquettaire, TP, TCA, dosage du taux 
plasmatique du fibrinogène et de l’activité antithrombine, D-dimères en méthode 
quantitative. Le volume plaquettaire est rendu de façon automatique et peut aider à 
évaluer le turn-over plaquettaire. 
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La cytologie des éléments figurés du sang comporte la numération érythrocytaire et 
leucocytaire. La protidémie contribue à apprécier les variations de l’état d’hydratation 
et facilite l’interprétation des variations modérées des numérations érythrocytaire et 
plaquettaire. 

Le bilan d’hémolyse, outre la recherche de schizocytes, recherche une baisse de l’hapto- 
globine, une hémoglobinémie et une hémoglobinurie, et une élévation des LDH. 

La recherche des signes de micro-ischémie comporte la mesure de la créatininémie, des 
transaminases, et des LDH. 

Tests de seconde intention 

Les facteurs de la coagulation peuvent être dosés si les tests sont perturbés. Les PDF, 
les D-dimères en méthode Elisa et les complexes solubles sont mesurés pour appré- 
cier l’importance du phénomène thrombotique et fibrinolytique. Le temps de lyse 
des euglobulines apprécie grossièrement la fibrinolyse. Il peut être indiqué au stade 
hémorragique. 

L’activité antithrombine permet d’apprécier l’importance du déficit acquis. Cependant, 
sa mesure n’est pas toujours accessible en temps réel. 

Le thromboélastogramme est le seul examen permettant de mesurer à la fois l’état d’hy- 
per- et d’hypocoagulabilité globale; il est d’usage courant dans certains blocs obsté- 
tricaux. Le temps de saignement peut être réalisé en méthode Ivy par des opérateurs 
expérimentés. Le PFA, qui apprécie la fonction plaquettaire, n’a pas fait la preuve de sa 
valeur prédictive en obstétrique. 

Tests non réalisables en pratique courante 

Les recherches d’immunoglobulines antiplaquettes, des marqueurs d’activation endo- 
théliale (fibronectine), plaquettaire (thromboglobuline, facteur 4 plaquettaire), et de 
la coagulation (complexes thrombine-antithrombine) requièrent des kits de dosage 
de coût élevé et sont difficiles à réaliser. La mesure des activateurs et inhibiteurs de la 
fibrinolyse au niveau plasmatique renseigne mal sur des phénomènes survenant majo- 
ritairement in situ. De nouveaux tests sont en cours d’automatisation pour apprécier 
l’hypercoagulabilité (test de génération de thrombine, Overall haemostasis potential) |137 1 
Le thromboélastomètre rotatif mérite également d’être évalué dans cette indication [138 l 

Bilan de thrombophilie 

La recherche d’une thrombophilie fait désormais partie du bilan étiopathogénique 
chez des patientes ayant présenté un accident obstétrical grave ou en cas d’antécédents 
personnels et familiaux de thrombose veineuse ou artérielle. Il ne doit cependant pas 
être réalisé au moment de l’épisode aigu qui le rend ininterprétable. Il est décrit dans le 
chapitre sur le suivi à long terme (voir chapitre 21). 


raitement 

Traitement des prééclampsies associées à une thrombophilie 

L’héparine est proposée à titre préventif, en association à l’aspirine, dans les fausses 
couches à répétition du SAPL et pour améliorer le pronostic maternel et fœtal des acci- 
dents obstétricaux graves dont la PE I 139 148 !. Le gain pronostic pourrait être attribué 
à l’effet antithrombotique mais aussi à la limitation du transport des anticorps, à la 
réduction de l’inflammation facilitant l’implantation et à l’inhibition de l’activation du 
complément. Rai et al., dans un essai randomisé sur 90 patientes présentant un SAPL 
obstétrical, démontrent que l’association d’aspirine à l’héparine est plus efficace que 
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l’aspirine seule pour l’issue favorable des grossesses chez des patientes ayant des fausses 
couches à répétition associées à un SAPL [139 1. Riyazi et al. utilisent avec succès l’asso- 
ciation à l’aspirine d’une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) chez des patientes 
aux antécédents de PE ou de RCIU et chez qui a été mis en évidence une thrombo- 
philie [140 l De même, plusieurs études récentes montrent une réduction du risque de 
récidive, un gain de poids de naissance et une réduction des complications maternelles 
et fœtales sous HBPM + aspirine versus aspirine seule I 143 145 !. Stone et al. définissent 
les modalités thérapeutiques adaptées à l’évaluation du risque thrombotique selon 
les facteurs cliniques et biologiques |1241 . Mais les posologies d’HBPM nécessaires pour 
obtenir une activité antithrombotique sont parfois élevées, rendant indispensables des 
études évaluant l’effet de l’héparine sur les paramètres biologiques de l’hémostase dans 
le cadre de l’association thrombophilie et PE. Aharon et al. montrent que l’expression, 
la synthèse et le relargage du TFPI par les cellules trophoblastiques et endothéliales qui 
sont diminués dans la pathologie vasculaire placentaire peuvent être restaurés par 
l’administration d’HBPM [87 f Howie et al. ne retrouvent en revanche pas d’effet favora- 
ble de l’administration de l’héparine débutée au moment de la maladie sur l’évolution 
de la PE [149] . Aucune toxicité ou hypocoagulabilité fœtale n’a été mise en évidence après 
administration maternelle d’HBPM dans les études cas-témoin prospectives réalisées 
au 1 er trimestre (n = 1 1 1) et ultérieurement ( n = 624) I 150 - 152 !, 

En cas d’hyperhomocystéinémie, la supplémentation par des folates a été conseillée 
et corrigerait le taux sanguin d’homocystéine par les voies métaboliques naturelles. 
La correction de l’anomalie pourrait prévenir le risque de thrombose artérielle cardio- 
vasculaire ou cérébrale [1S3 f Cette supplémentation n’a pas été testée chez la patiente 
prééclamptique présentant cette thrombophilie, mais de nombreuses femmes encein- 
tes sont supplémentées en folates pour prévenir l’anémie et les malformations du 
tube neural. La posologie pour corriger une hyperhomocystéinémie est toutefois plus 
importante que la supplémentation classique. 


Prévention de la décompensation vers l’état thrombotique 

C’est à ce stade, avant le passage à l’état thrombotique et à ses complications, que le 
traitement pourrait apporter un gain appréciable en termes de morbidité maternelle 
et fœtale. Cependant, la limite entre hypercoagulabilité de la grossesse normale et son 
excès dans la grossesse prééclamptique nécessite l’analyse de marqueurs dont le dosage 
n’est pas aisé, et la décision thérapeutique est donc gênée par l’imprécision diagnosti- 
que. L’objectif du traitement de l’état préthrombotique pourrait être de moduler l’ex- 
cès de formation de thrombine ou d’aider l’organisme maternel dans la compensation 
spontanée de l’excès de formation de thrombine. 


Traitement de l’état thrombotique 

Selon Howie et al., l’héparine n’est pas efficace pour contrôler le processus thromboti- 
que à ce stade des anomalies de la coagulation de la PE [149 l II est probable que le déficit 
de ses cofacteurs endogènes (antithrombine et cofacteur II de l’héparine) explique en 
partie cette inefficacité, en particulier le déficit acquis de l’activité antithrombine. 

La plasmaphérèse, qui est le traitement de référence de la microangiopathie thrombo- 
tique, a été étudiée par Martin et al. I 1S4 ' 1S5 1, Watson et al. I 156] et Del Fante et al. I 1571 , avec 
succès dans le post-partum des HELLP syndromes, mais avec une efficacité moindre et 
inconstante dans le pré-partum. Martin et al. traitent 9 HELLP syndromes réfractaires 
isolés du post-partum et obtiennent une réversion complète du processus après une à 
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deux séances de plasmaphérèse [154 l En revanche, chez les 9 patientes présentant une 
défaillance multiviscérale (dont 4 septiques) associée au HELLP syndrome réfractaire 
du post-partum, l’efficacité des plasmaphérèses est variable et deux morts maternelles 
surviennent. 

Une étude de faisabilité concerne la précipitation médiée par l’héparine des LDL par 
aphérèse chez 9 patientes prééclamptiques [1581 . Tous les marqueurs sanguins pro- 
inflammatoires et procoagulants sont réduits significativement après l’aphérèse. Une 
prolongation de grossesse médiane de 17,7 j est obtenue (3-49j). Il n’est pas observé 
d’effet secondaire maternel, foetal ou néonatal [158 l 

Les substances antithrombotiques de nouvelle génération devront être testées dans 
cette indication car la part de la microthrombose dans la morbidité maternelle et 
fœtale est loin d’être négligeable I 1591 . 

L’efficacité du traitement par antithrombine, naturelle ou recombinante, a été suggé- 
rée à partir de l’observation du déficit acquis en antithrombine et confirmée dans des 
cas cliniques isolés ou par des travaux expérimentaux, puis par deux études randomi- 
sées en double aveugle versus placebo. 

Shinyama et al. créent chez des rates gestantes un syndrome prééclamptique en per- 
fusant du facteur tissulaire |160 l La perfusion prophylactique de 60 à 300 Ul/kg d’anti- 
thrombine suivie d’un entretien par 30 à 150 UI/kg/2 h prévient toutes les défaillances 
viscérales, et en particulier corrige l’insuffisance rénale et améliore le flux sanguin 
utéroplacentaire de façon dose-dépendante. Les doses employées dans ce travail expéri- 
mental sont très supérieures aux doses employées en clinique (30 à 50 Ul/kg/ 12 à 24 h). 
Ces doses importantes seraient associées à un effet de saturation des héparane-sulfates 
endothéliales, avec probablement une sécrétion accrue de prostacycline I 161 l 
Deux études randomisées en double aveugle versus placebo démontrent l’utilité du trai- 
tement par concentrés d’antithrombine dans la PE sévère. Terao et al. traitent, dans une 
première étude, 25 PE sévères thrombopéniques versus 10 PE sévères thrombopéniques 
contrôles [162 l La posologie n’est pas contrôlée (1000 à 2000 Ul/j) et certaines reçoi- 
vent de l’héparine. Le succès du traitement est attesté par l’appréciation du clinicien à 
40 % d’efficacité dans le groupe traité versus 0 dans le groupe contrôle. Dans un travail 
récent, Terao et al. prescrivent l’antithrombine à la posologie de 3000 unités par jour 
pendant 7 j, posologie qu’ils ont déterminée par une étude dose-effet intermédiaire 
non publiée I163 l Ils obtiennent, dans cette étude randomisée en double aveugle ver- 
sus placebo, une amélioration significative de la symptomatologie maternelle (correc- 
tion de la thrombopénie, correction de la protéinurie et de l’oligurie, correction des 
défaillances multiviscérales), une prolongation significative de la grossesse et une dimi- 
nution de la prématurité chez les 66 prééclamptiques sévères recevant de l’antithrom- 
bine versus 67 prééclamptiques sévères recevant du placebo. Paternoster et al. corrigent 
chez 18 patientes prééclamptiques sévères le déficit en antithrombine inférieur à 70 % 
par 3000 UI de concentrés d’antithrombine et observent une réduction de la morbi- 
dité maternelle versus 21 patientes prééclamptiques sévères sans antithrombine [1S4] . La 
même équipe compare ensuite, dans un essai randomisé contrôlé, 10 patientes traitées 
par fortes doses (3000 Ul/j) pendant 6 j ou jusqu’à l’accouchement versus 13 patientes 
traitées par concentrés d’antithrombine à doses suffisantes pour maintenir l’activité 
plasmatique à plus de 80 % I165] . L’administration de doses supraphysiologiques s’ac- 
compagne d’une prolongation significative de la durée de la grossesse, d’un meilleur 
poids de naissance et d’une moindre morbidité maternelle, y compris hémorragique. 
Les marqueurs de l’état pro-inflammatoire et procoagulant sont diminués. L’action 
antithrombine fait partie de l’action de l’aspirine à faible dose puisqu’elle diminue le 
taux de thrombine libre en favorisant la liaison thrombine-antithrombine [166 1. 
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L’hirudine, inhibiteur direct de la thrombine, naturelle ou recombinante, n’a été testée 
avec succès qu’en dehors de la grossesse. Elle est contre-indiquée pendant la grossesse 
car elle passe la barrière placentaire. D’autres traitements comme la perfusion de pro- 
téine C, la thrombomoduline recombinante, l’utilisation de l’inhibiteur de la voie du 
facteur tissulaire ou les anticorps monoclonaux anti-GPIIb-IIIa n’ont pas encore été 
envisagés [167 ' 169 1. 

La transfusion de concentrés érythrocytaires est nécessaire si l’hémolyse est majeure. 
Elle contribue à la stabilisation du processus, en particulier en post-partum, probable- 
ment en diminuant la proportion d’érythrocytes altérés qui entretiennent la coagulo- 
pathie chronique. 

La transfusion préventive de plaquettes dans les HELLP syndromes de classe 1 est inef- 
ficace pour prévenir les fréquentes complications hémorragiques du post-partum I17 °l. 


Traitement de la réponse inflammatoire maternelle systémique 

Magann et al. ont montré que la corticothérapie permet une stabilisation transitoire de 
la thrombopénie de 48 ± 15 h [171) . Les corticoïdes peuvent agir en démarginalisant les 
plaquettes et les leucocytes, mais ils pourraient également bloquer la production d’anti- 
corps antiplaquettes et empêcher la destruction immunologique plaquettaire si elle est 
observée. Cependant, l’amélioration transitoire de la thrombopénie est parfois suivie 
d’une chute profonde du compte plaquettaire qui peut s’avérer délétère. Plusieurs étu- 
des rétrospectives ou prospectives, non randomisées ou randomisées de faible effectif, 
montrent une durée d’hospitalisation plus courte et une réduction de la morbi-morta- 
lité maternelle en testant plusieurs posologies de dexaméthasone intraveineuse ou de 
bétaméthasone intramusculaire I 171180 !. Cependant, la prudence est recommandée et la 
seule étude randomisée d’effectif suffisant versus placebo ne retrouve pas ces résultats : 
en particulier, elle ne montre pas de différence significative entre le groupe corticothé- 
rapie et placebo pour la durée d’hospitalisation, pour les marqueurs de la morbidité 
maternelle ou pour la réversion de la thrombopénie I 181183 !, 


Traitement de la coagulation intravasculaire disséminée 
hémorragique 

Le traitement de la CIVD est le traitement de la cause qui, en obstétrique, peut être 
radical par l’extraction du foetus vivant, l’évacuation du placenta, l’expulsion du fœtus 
mort et l’évacuation des hématomes. 

En cas de manifestations hémorragiques patentes, la supplémentation des facteurs 
consommés est nécessaire. Elle comporte la perfusion de fibrinogène (0,5-0, 8 g/kg) dès 
que son taux est inférieur à 1,5 g/l, la perfusion de plasma congelé frais (15 ml/kg) et 
des antifibrinolytiques. La transfusion érythrocytaire ne doit pas être retardée car elle 
contribue à l’arrêt du processus en augmentant la proportion d’érythrocytes non lésés. 
La transfusion de plaquettes est requise si la manifestation hémorragique persiste mal- 
gré la normalisation du taux de facteurs coagulants, mais elle peut être inefficace. La 
posologie recommandée est de 1 concentré plaquettaire standard par 10 kg de poids ll84 l 
La supplémentation en facteurs et en plaquettes doit être renouvelée si la consomma- 
tion persiste sur les bilans, répétés toutes les 6 h. Ahonen et al. montrent dans une 
étude non randomisée que l’adjonction à ce traitement de facteur VII activé recombi- 
nant peut aider au contrôle des hémorragies obstétricales incoercibles |18S1 . 

Du fait de l’excès de génération de thrombine à la base de la décompensation de la 
CIVD, la perfusion d’antithrombine a été proposée dans les CIVD hémorragiques alors 
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que son action est antithrombotique. Les équipes de Maki et Bragenberg montrent un 
effet bénéfique de réduction de la morbidité maternelle et néonatale des CIVD avec 
grande catastrophe hémorragique obstétricale (HRP, embolie amniotique, éclampsie, 
hémorragie et infection) et défaillance multiviscérale lorsqu’un déficit acquis est mis 
en évidence [ 186 > 187 I. 

Prévention du risque thromboembolique veineux 

La PE multipliant par trois le risque de complications thromboemboliques vei- 
neuses [188 1, une thromboprophylaxie est indiquée après les césariennes et en cas de 
défaillance multiviscérale. Il est nécessaire d’augmenter la posologie des HBPM pour 
atteindre la zone thérapeutique si un déficit acquis en antithrombine est observé et 
si une thrombophilie est associée [189,190] . 


onclusion 

Les anomalies de l’hémostase sont détectables chez un nombre limité de patientes 
prééclamptiques. La présence d’anomalies de l’hémostase est associée à la sévérité 
de la pathologie, à la présence d’un RCIU et au risque de morbidité et de mortalité 
maternelle et fœtale. Les anomalies de l’hémostase sont évolutives sur un mode chro- 
nique, rapidement progressif ou aigu, allant de l’excès d’activation de la coagulation 
gravidique, compensée par les inhibiteurs physiologiques, au stade de coagulation 
intravasculaire localisée ou disséminée microthrombotique. Le traitement des ano- 
malies de l’hémostase associées à la PE sévère se résume actuellement à l’évacuation 
utérine. La meilleure compréhension de leur pathogénie et la sélection des patientes 
à risque pourraient permettre d’envisager des perspectives thérapeutiques préventives 
ou curatives. 
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Résumé 

La prééclampsie (PE) est associée à trois risques essentiels pour le foetus : mort périnatale, 
retard de croissance et prématurité. Les morts périnatales concernent spécifiquement 
les foetus avec retard de croissance intra-utérin (RCIU) et les situations compliquées 
d’asphyxie (par exemple en cas d’hématome rétroplacentaire). Pour les nouveau-nés 
eutrophes, sans asphyxie périnatale, la mortalité néonatale est liée à l’âge gestationnel ; 
le contexte de PE ne l’augmente pas. La morbidité néonatale est également directement 
liée au degré de prématurité. La PE n’augmente pas le risque de complications saufchez 
les nouveau-nés hypotrophes. L’association grande prématurité et RCIU est associée à 
un risque élevé de pathologie respiratoire prolongée. Les complications neurologiques 
de la prématurité ne sont pas augmentées par la PE. Toutefois, quel que soit l’âge ges- 
tationnel, un contexte d’hématome rétroplacentaire (HRP) et/ou d’asphyxie altère le 
pronostic neurologique, surtout en cas d’encéphalopathie néonatale. En dehors de ces 
situations, le devenir neurodéveloppemental dépend du degré de prématurité et n’est 
pas modifié par le contexte de PE. Les enfants avec un RCIU ont un risque d’hyperten- 
sion et d’intolérance glucidique à l’âge adulte. Les PE compliquées de stéatose aiguë 
gravidique peuvent révéler un déficit congénital d’oxydation des acides gras à longue 
chaîne chez l’enfant. 

Abstract 

Prognosis in newborns after mother’s preeclampsia 

Preeclampsia (PE) is associated with 3 main risks forthe fétus : périnatal death, intraute- 
rinegrowth restriction (IUGR), preterm birth. Périnatal mortality is increased in infants 
with IUGR or asphyxia. Conversely, mortality and morbidity associated with preterm 
birth are not altered by PE without IUGR or asphyxia. Very preterm infant with IUGR are 
exposed to high risk of prolonged respiratory insufficiency. Neurological complications 
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of prematurity are not more frequent in infants born to mothers with PE. Nevertheless 
birth asphyxia, (i.e. placental abruption) is associated with impaired neurological out- 
come especially in infants with néonatal encephalopathy. Long term outcome of infants 
born to mothers with PE is strongly correlated to gestational âge. IUGR increases the 
risk of hypertension and metabolic syndrome in adulthood. Acute fatty liver of pre- 
gnancy can by caused by a fêtai fatty-acid oxidation disorder. 


ntroduction 

La prééclampsie (PE) est associée à trois risques essentiels pour le fœtus : prématurité, 
retard de croissance, mort fœtale [1 I. 

rééclampsie et prématurité 

En France, dans la population Epipage (1997), les pathologies hypertensives gravidiques 
représentaient la 3 e cause de grande prématurité (22 %) après les ruptures prématurées 
des membranes et les menaces d’accouchement prématuré Cette grande prématurité, 
liée aux pathologies hypertensives, est médicalement induite dans 90 % des cas 71. 
L’impact des pathologies hypertensives gravidiques sur la prématurité tardive (34-36 SA) 
est encore peu étudié. L’étude française Epipage apporte des données précises sur la 
survie (figure 1) et sur le devenir à long terme de ces enfants (tableau 1) [3 > 4 1. 

ortalité périnatale liée aux prééclampsies 

Mortalité foetale 

Dans les pays en voie de développement, les pathologies hypertensives gravidiques sont 
la première cause de mort fœtale in utero (MFIU) 1 5 L 

Dans les pays développés, les morts fœtales attribuables aux PE ont fortement régressé 
en 20 ans |6 I. Les PE et les autres pathologies hypertensives gravidiques restent un 
contexte fréquent de mortalité fœtale mais le décès est plutôt attribuable au retard de 
croissance in utero (RCIU) 7). Dans le cadre des pathologies hypertensives, le risque de 
mort fœtale semble spécifiquement lié aux PE sévères, le lien n’est pas aussi clair pour 
les PE modérées llA9 l, car ce risque concerne spécifiquement les fœtus hypotrophes. 
L’hématome rétroplacentaire (E1RP) est une cause de mort fœtale secondaire aux PE 
mais ce risque de décès fœtal varie en fonction de la surveillance maternelle [1 °1. 



SA 28 SA 32 SA 

Figure 1. Taux de survie des grands prématurés de la cohorte Epipage (d’après [3]). 
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Tableau 1. 

Devenir à cinq ans des grands prématurés de la cohorte Epipage (d’après [4]). 



24-28 SA 

29-32 SA 

Population contrôle à 
terme 

Déficiences sévères 

8% 

4% 

0,3 % 

Déficiences modérées 

14% 

8 % 

3 % 

Déficiences légères 

26% 

24% 

8% 

Paralysie cérébrale 

14% 

6 % 

- 

Quotient de développement 
< -1 DS 

32 % 

12 % 

Quotient de développement 
< -2 DS 

12 % 

3 % 

Prise en charge médicale ou 
paramédicale à 5 ans 

42 % 

31 % 

16% 


Déficience sévère : paralysie cérébrale sans possibilité de marche ou retard mental sévère (quotient de 
développement < -3 DS) ou déficience sensorielle sévère; déficience modérée : paralysie cérébrale avec 
marche assistée ou retard mental modéré (quotient de développement entre -2 DS et -3 DS); déficience 
mineure : paralysie cérébrale avec marche autonome ou quotient de développement entre -1 DS et -2 DS ou 
déficience visuelle (acuité visuelle d’un œil < 3/10). 


Mortalité néonatale 

Le risque de mortaliré périnatale est globalement augmenté en cas de PE, avec un ris- 
que relatif de 3 à 4 pour les PE sévères [9 l Ce risque concerne en fait tous les fœtus 
hypotrophes, quelle que soit la nature de l’hypertension gravidique (PE et autres hyper- 
tensions induites par la grossesse); la mortalité n’est pas augmentée en cas d’hyper- 
tension gravidique pour les fœtus eutrophes. Le risque est maximal (RR = 15) pour les 
fœtus hypotrophes en contexte de PE sévère Pf 

orbidité néonatale — Particularités des nouveau-nés 
de mère prééclamptique 

La morbidité néonatale des nouveau-nés de mère prééclamptique est essentiellement 
liée à la prématurité [11] . 

Morbidité non neurologique 

Chez les grands prématurés, la morbidité non neurologique est équivalente dans la plu- 
part des études qu’il y ait ou non PE 1 11,12 1, en particulier pour les détresses respiratoires, 
les infections nosocomiales, la rétinopathie. Les mêmes données sont retrouvées chez 
les extrêmes prématurés [13 “ ls| . Cependant, Hiett et al. ont rapporté plus de complica- 
tions respiratoires, très corrélées au poids de naissance, chez les prématurés de moins de 
28 semaines nés en contexte de PE sévère Pour Kurkinen-Raty et al, le risque de détresse 

respiratoire et de séquelles respiratoires était plus élevé chez les enfants issus d’une prématu- 
rité médicalement induite (dont 57 % pour PE) par rapport à ceux issus d’une prématurité 
spontanée |17 l Le risque de dysplasie bronchopulmonaire est augmenté chez les grands 
prématurés hypotrophes mais indépendamment d’une PE. Le risque d’entérocolite est 
augmenté dans certaines études [18) alors qu’il ne l’est pas dans d’autres 
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La présence ou non d’un HELLP syndrome n’influence pas la morbidité néonatale [10] . 
Un travail a montré que, pour les enfants proches du terme, toutes les pathologies 
hypertensives gravidiques augmentent la morbidité néonatale : les taux d’hospitali- 
sation en soins intensifs néonatals étaient respectivement de 57,1 vs 34,5 %, 33,3 vs 
10,7 %, 25,6 vs 8,7 % à 35, 36 et 37 semaines [19] . 


Morbidité neurologique 

Les données sont plus hétérogènes. Chez les grands prématurés, le risque de lésions 
cérébrales sévères (hémorragies intraventriculaires, intraparenchymateuses, leucoma- 
lacies périventriculaires cavitaires) apparaît diminué pour les nouveau-nés de mère 
hypertendue I 20 ’ 21 !. Les hémorragies intracrâniennes sévères des prématurés ont dimi- 
nué ces dernières décennies, surtout pour les prématurés de mère prééclamptique I 22 ! 
Toutefois, dans la population Epipage, le risque d’hémorragie intraparenchymateuse 
était augmenté chez les grands prématurés avec RCIU l20] . Ce risque de lésions hémor- 
ragiques chez les fœtus ou chez les nouveau-nés ayant une hypotrophie d’origine vas- 
culaire placentaire est mieux prédit par l’importance du RCIU que par les anomalies 
du Doppler cérébral fœtal. 

Chez les fœtus avec RCIU, on observe parfois un hypodéveloppement du cervelet qui 
est associé, pour certains, à un plus grand risque de mort périnatale [23] . Pour d’autres, 
cet élément n’a pas de valeur pronostique [24] . Après la naissance, la mise en évidence 
chez le prématuré d’un hypodéveloppement du cervelet n’est pas clairement corrélée au 
pronostic neurologique |25 l Le lien entre PE et trouble du développement cérébelleux 
n’est pas établi. 

La PE est un facteur de risque d’encéphalopathie chez le nouveau-né à terme [26 I Ces 
encéphalopathies en contexte de PE ont une origine ante-partum [27) mais peuvent être 
aggravées par une asphyxie intra-partum. Pour élucider ces facteurs au cas par cas, il est 
nécessaire de rassembler les éléments anamnestiques, cliniques, biologiques et de faire 
une imagerie cérébrale précoce chez le nouveau-né [28 ! 

Chez les nouveau-nés à terme ou proches du terme, la PE est un facteur de risque pour 
les thromboses du sinus veineux 1291 et les accidents vasculaires cérébraux artériels I30 ! 

Croissance fœtale 

Les PE précoces (< 37 SA) sont associées à un risque bien connu de RCIU M. Ce risque 
est augmenté en cas de PE récurrente et en cas de tabagisme. Les PE à terme sont asso- 
ciées à la fois à un risque de RCIU et de macrosomie [31 ! Pour Rassmussen et Irgens, 
cette donnée suggère que les PE précoces et tardives sont deux entités physiopatholo- 
giques différentes [31 l 

Particularités des nouveau-nés de mère prééclamptique 

Ces nouveau-nés ont d’autres particularités qui ne conduisent pas nécessairement à 
une morbidité : 

• modifications hématologiques : érythroblastose (attribuée à l’hypoxie fœtale chro- 
nique), thrombopénie et neutropénie I 32 ~ 34 l. La thrombopénie est exceptionnellement 
responsable d’un syndrome hémorragique; la neutropénie est modérée et n’expose 
pas au risque infectieux |35 l Si les paramètres hématologiques sont particulièrement 
bas ou ne se corrigent pas rapidement (en moins de 1 semaine), il convient de recher- 
cher une autre cause ; 
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• hypotension artérielle dans les premières heures de vie [36] : cette hypotension, en règle 
modérée, survient indépendamment des médicaments antihypertenseurs adminis- 
trés à la mère ; 

• entéropathie précoce, se manifestant pas un ballonnement abdominal et un transit 
ralenti. Elle survient surtout chez les prématurés hypotrophes. Elle se résout en quel- 
ques jours. Les syndromes occlusifs par bouchon méconial sont parfois associés aux 
hypertensions maternelles mais ce sont des accidents rares [37] . 


équelles à long terme 

Les études divergent quant au risque de paralysie cérébrale (CP) associé aux PE et autres 
hypertensions gravidiques. Pour certaines, le risque n’est pas modifié [38 (, pour d’autres 
il est diminué [39 1 ou à l’inverse légèrement augmenté [4 °! Plusieurs raisons expliquent 
ces divergences : 

• un facteur temps : le risque de CP semble avoir diminué régulièrement ces 20 derniè- 
res années, spécifiquement pour les grands prématurés hypotrophes et issus de mère 
prééclamptique [22] ; 

• le facteur âge gestationnel : chez les grands prématurés, le risque de base de CP est 
élevé (entre S % et 10 %) et la PE n’aggrave pas ce risque à l’inverse d’autres circons- 
tances de naissance, comme des facteurs infectieux. Chez l’enfant plus proche du 
terme ou à terme, le risque de CP est faible (110 2 entre 34 et 36 SA, 1-10" 3 pour 1000 
à terme), mais la PE augmente le risque P 0,41 l L’HRP augmente le risque de CP à tout 
âge gestationnel l 40 ' 41 !. 

Peu de données sont disponibles sur l’influence des PE sur le devenir cognitif. Dans 
l’étude de Vohr et al. portant sur le devenir à 18-22 mois de 1480 enfants de moins de 
1000 g, la PE n’était pas un facteur de risque de mauvais développement cognitif ou 
moteur [42] . Cheng et al. retrouvaient la PE comme facteur de risque de trouble cognitif 
modéré à 2 ans chez les prématurés de moins de 32 SA [12 ( A l’inverse, dans l’étude de 
Cooke portant sur 280 prématurés de moins de 32 SA examinés à 7 ans, les hyperten- 
sions gravidiques n’étaient pas un facteur de QI bas [43] . 

Les prématurés hypotrophes ont un risque de séquelles cognitives plus élevé que les 
prématurés eutrophes. Ils sont également exposés à très long terme au risque de « syn- 
drome métabolique» : obésité, diabète insulinorésistant et pathologie cardiovascu- 
laire [44 l 

La PE est un facteur de risque d’encéphalopathie chez le nouveau-né à terme et le pro- 
nostic des encéphalopathies néonatales est globalement sévère Chez les enfants 
nécessitant une admission en réanimation, le taux de survie sans séquelle lourde 
n’est que de 33 %, tandis qu’il est de 75 % chez les autres. Chez les enfants survivant 
sans séquelle lourde (paralysie cérébrale, déficience mentale), le risque de séquelles 
cognitives modérées pourrait atteindre 70 % : il s’agit de troubles dans les domaines 
du langage, de la mémoire ou des fonctions exécutives (planification, raisonnement 
logique) [46 - 471 . 

Le pronostic des enfants nés à terme dans un contexte de PE mais n’ayant ni RCIU ni 
encéphalopathie n’a pas été spécifiquement étudié. 


athologies transmises 

Les pathologies auto-immunes sont des facteurs d’infertilité, de mort fœtale et de 
RCIU, mais leur lien avec la PE n’est pas clairement établi (voir chapitre 3). 
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Transmission des perturbations de l’hémostase 

Dans la littérature, les observations de pathologies néonatales liées aux pathologies 
auto-immunes maternelles (par exemple les syndromes d’antiphospholipides néona- 
tals) ne surviennent pas en contexte de PE. Concernant les pathologies prothromboti- 
ques, le constat est du même ordre [48] : les accidents thrombo-hémorragiques foetaux 
ou néonatals liés à une pathologie maternelle surviennent très rarement en contexte 
de PE. En pratique pour les pédiatres, il n’y a pas plus d’indication à demander un 
bilan auto-immun ou de coagulation maternelle au décours d’une PE qu’en présence 
de complications inhabituelles, par exemple une hémorragie intracrânienne anténatale 
ou une hémorragie intracrânienne chez un enfant proche du terme. 

Cas particulier des déficits en LCHAD 

Wilcken et al. en 1993 [49! puis Ibdah et al. en 1999 [5 °1 ont rapporté des observations 
familiales de déficit en |3-oxydation des acides gras à longue chaîne pour lesquelles 
la grossesse était compliquée de HELLP syndrome ou de stéatose hépatique lorsque 
le foetus était porteur du déficit, alors que la grossesse était normale si le fœtus était 
indemne. Depuis, d’autres observations ont été décrites. Il s’agit presque toujours de 
déficit en LCHAD ( long chain 3-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenasé). Ces déficits sont 
responsables chez l’enfant de myocardiopathie, de troubles neurologiques, de stéatose 
et de risque d’hypoglycémie. Ces données ont conduit à rechercher le déficit à la nais- 
sance en cas de HELLP syndrome ou de stéatose aiguë gravidique, ou plus exactement 
les mutations responsables du déficit car le profil des acides gras à longue chaîne n’est 
altéré qu’en cas de décompensation. La conclusion des ces études est que le risque de 
trouver une mutation est très faible en cas de HELLP syndrome mais n’est pas négli- 
geable en cas de stéatose gravidique f 3l,52 l. Le dépistage des mutations à la naissance est 
donc envisageable en cas de stéatose aiguë gravidique. À défaut, on peut conseiller une 
surveillance attentive du nourrisson et la réalisation d’un profil des acides gras à lon- 
gue chaîne en cas d’altération clinique. 


onséquences pratiques des médicaments administrés 
à la mère 

Médicaments antihypertenseurs 

Les inhibiteurs calciques fréquemment utilisés pendant la grossesse (nicardipine et 
nifédipine) n’ont pas d’effet délétère connu chez le nouveau-né [S3,S4 l Leur passage 
transplacentaire et dans le lait est faible [55 1 (voir chapitre 6). 

Tous les bêtabloquants, et notamment le labétalol souvent utilisé pendant la grossesse, 
peuvent entraîner des effets néonatals bien connus : bradycardie, hypoglycémie 156] . 
L’aténolol est associé en plus à un risque de RCIU 15(51 corroboré par des études expéri- 
mentales l 37 l 

Corticoïdes 

La corticothérapie à visée maturative est systématiquement administrée à la mère en cas 
de risque d’accouchement avant 34 SA. Cette corticothérapie diminue la mortalité et la 
morbidité neurologique ou non neurologique (58 1 La bétaméthasone (4 doses de 6 mg à 
12 h d’intervalle) et sa forme retard (2 doses de 12 mg à 24 h d’intervalle) sont les corticoï- 
des de référence. Il faut désormais proscrire la dexaméthasone en raison des risques 
neurologiques pour l’enfant l 59 - 60 !, liés soit à la molécule elle-même soit aux sulfites qui 
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en constituent un excipient en France (Soludécadron®). Les corticostéroïdes sont égale- 
ment parfois employés pour traiter les HELLP syndromes, et dans l’étude d’Isler et al. la 
dexaméthasone était associée à un meilleur contrôle de l’hypertension et des paramètres 
biologiques que la bétaméthasone [61) . Toutefois, d’après une méta-analyse de la Cochrane 
Database [62] , les bénéfices en termes de mortalité et morbidité majeure tant maternelle 
(HRP, œdème pulmonaire, hématome ou rupture du foie) que fœtale et néonatale sont 
non significatifs. La prednisolone est aussi parfois utilisée dans les HELLP syndromes ; 
comme elle ne passe que très faiblement la barrière placentaire IS31 , elle ne dispense donc 
pas de réaliser une cure de bétaméthasone en cas de risque de grande prématurité. 

Anticonvulsivants 

Les anticonvulsivants utilisés dans les éclampsies ont potentiellement un effet sédatif 
et dépresseur respiratoire chez le nouveau-né. Compte tenu du contexte, la présence 
systématique d’un pédiatre à la naissance est de toute façon recommandée. 

Sulfate de magnésium 

Le sulfate de magnésium a potentiellement des effets dépresseurs chez le nouveau-né 
mais les méta-analyses ne montrent pas d’augmentation de la morbidité ou de la mor- 
talité néonatale lorsqu’il est utilisé en traitement des PE t 64 > 65 l. 


Aspirine 

L’aspirine, donnée à faible dose chez les femmes ayant des antécédents de PE, est géné- 
ralement arrêtée avant l’accouchement. Elle n’a pas d’effet délétère connu chez le fœtus 
et le nouveau-né [66 ' 67 l 

onclusion 

Les PE augmentent la mortalité périnatale et la morbidité néonatale. Le risque de mort 
fœtale liée aux PE a diminué ces 20 dernières années dans les pays développés grâce à 
une meilleure surveillance maternelle. La principale complication des PE demeure la 
prématurité et surtout la grande prématurité. Toutefois, par rapport aux autres causes 
de grande prématurité, les PE n’induisent pas de mortalité ou de morbidité néonatale 
supplémentaire, sauf pour les prématurés très hypotrophes dont la morbidité respira- 
toire est augmentée. De même, le pronostic développemental des nouveau-nés de mère 
prééclamptique n’est pas altéré comparativement à celui de nouveau-nés de même âge 
gestationnel, sauf en cas d’hématome rétroplacentaire. 
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Résumé 

Une évaluation la plus précoce possible des patientes est recommandée en vue d’une 
anesthésie. 

Le bilan d’hémostase doit être effectué dans un délai le plus court possible avant une 
anesthésie périmédullaire. 

La prise d’aspirine, indiquée pour la prévention de la PE, ne constitue pas en soi une 
contre-indication à la réalisation d’une anesthésie périmédullaire si : 

- la patiente ne prend pas d’autres médicaments altérant l’hémostase; 

- le bilan d’hémostase (Quick, TCA, fibrinogène, numération plaquettaire) est compa- 
tible avec la réalisation d’une ALR. 

Une valeur seuil des plaquettes de 75g/l est nécessaire pour réaliser une anesthésie péri- 
durale, et de 50 g/l pour la rachianesthésie à condition que : 

- la thrombopénie soit stable sur plusieurs numérations successives; 

- l’acte anesthésique soit réalisé par un opérateur entraîné ; 

- la parturiente bénéficie d’une surveillance neurologique en postpartum ; 

- la patiente n’ait pas pris d’aspirine au cours des trois derniers jours. 

L’analgésie périmédullaire, sans dose-test adrénalinée, est bénéfique pour l’évolution de 
la pression artérielle, pour l’hémodynamique utéroplacentaire, et elle facilite la prise en 
charge en cas de recours à une césarienne. 

Si la méthylergométrine (Méthergin®) est contre-indiquée chez la femme prééclampti- 
que, il est possible d’utiliser l’oxytocine (Syntocinon®) pendant et après le travail. 

En cas de rachianesthésie, il convient de limiter le remplissage vasculaire préalable aux 
cristalloïdes et à un maximum de 1 000 ml et de réduire ou suspendre le traitement anti- 
hypertenseur administré par voie intraveineuse jusqu’à l’installation complète du bloc. 
En cas d’anesthésie générale, il est recommandé de faire une évaluation des critères d’intu- 
bation difficile immédiatement avant l’induction, de pratiquer une induction en séquence 
rapide avec intubation, de veiller à la prévention de la poussée hypertensive induite par 
l’intubation trachéale, de prévoir systématiquement le risque d’extubation à problème. 

Il est possible de pratiquer une ALR après une crise d’éclampsie si toutes les conditions 
suivantes sont réunies : 

Prise en charge multidisciplinaire de la pré-éclampsie 
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- la femme a repris conscience ; 

- il n’y a pas de déficit neurologique ; 

- l’état clinique est stable. 

En revanche, en cas de convulsions subintrantes et/ou de troubles de la conscience, 
l’anesthésie générale est recommandée. 

Abstract 

Anesthésia and preedampsia 

An assessment of the patient must take place as early as possible in view of anaesthesia. 
It is recommended to perform a clotting screen as close as possible to the performing 
of an épidural anaesthesia. 

The use of aspirin, if indicated for the prévention of PE, does not as such, constitute a 
contraindication to performing an épidural anaesthesia if: 

- No other médication altering the homeostasis is being used concomitantly. 

- If her clotting screen (INR, ATTP, Fibrinogen levels, platelet count) is compatible with 
such a technique. 

With regards to the minimum platelet count, the recommended cut-off value for the 
performing of an épidural and spinal anaesthesia are 75 & 50-1 0 9 /l respectively, only if 
ail of the following conditions are met: 

- The thrombocytopenia is stable on several consecutive counts. 

- The procedure will be carried out by an experienced operator. 

- Post partum neurological monitoring will be performed. 

- The patient did not, over the past 3 days, take aspirin. 

It is recommended to quickly set up an épidural anaesthesia because this will improve 
the blood pressure as well as the utero-placenteric haemodynamics and also because 
this will facilitate the management in case of a caesarean section. 

Whereas methylergometrine (Methergin®) is contraindicated in the preeclamptic 
patient, it is possible to use oxytocin (Syntocinion®) during & after labour. 

Before performing a spinal anaesthesia, it is recommended to restrain the administra- 
tion of crystalloids to a maximum of 1 000 ml. 

Also the i.v. antihypertensive treatment should be reduced or interrupted until complété 
establishment ofthe anaesthetic. 

In case a general anaesthesia is to be performed, an assessment ofthe criteria for diffi- 
cult intubation should be performed immediately prior to the induction. 

The technique employed should be a rapid sequence induction with intubation, while 
preventing a surge in blood pressure induced by the trachéal intubation. Difficultés to 
extubate should systematically be anticipated. 

It is possible to perform a loco-regional anaesthesia following an eclamptic crisis if the 
following conditions are met : 

- The woman has regained consciousness. 

- She doesn’t hâve any neurological déficit. 

- She is clinically stable. 

In case of overlapping seizures and/or impaired consciousness, a general anaesthesia is 
recommended. 


ntroduction 

La prééclampsie (PE) est une cause majeure de morbidité et de mortalité maternelle 
et périnatale. En effet, de nombreuses complications maternelles sont susceptibles de 
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survenir, dont l’éclampsie est l’une des plus redoutables. Le fœtus est exposé à une 
souffrance chronique responsable d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) et 
d’une altération aiguë de son état à l’occasion d’une complication maternelle condui- 
sant souvent à une naissance prématurée. L’accouchement, qui a lieu par voie basse 
ou par césarienne, nécessite généralement une prise en charge anesthésique dont les 
modalités sont discutées dans le présent chapitre. 
a 

valuation préanesthésique 

L’évaluation préanesthésique de l’état de la mère répond aux impératifs de la consulta- 
tion préanesthésique de la femme enceinte, dont les modalités sont fixées par des textes 
réglementaires L 2 1. Les modalités pratiques de cette consultation sont rappelées dans 
les RPC de l’anesthésie périmédullaire chez l’adulte, publiées par la Sfar en 2006 
Chez la femme admise pour PE, la consultation d’anesthésie est souvent faite dans 
un contexte d’urgence, l’accouchement ayant lieu dans la plupart des cas longtemps 
avant le terme. Quoi qu’il en soit, une attention particulière est à porter, à l’examen 
clinique, à l’état sur le plan cardiovasculaire (sévérité de l’HTA, hypovolémie, oligu- 
rie, etc.), neurologique (céphalées, vivacité des réflexes, trémulations, etc.), abdominal 
(douleur épigastrique ou de l’hypochondre droit, douleur abdominale basse constante 
associée à un « utérus de bois », etc.), à la recherche de signes d’hémorragie (ecchymoses, 
pétéchies, métrorragies, etc.), aux conditions de l’intubation trachéale et à la percep- 
tion des repères osseux rachidiens. L’évaluation préanesthésique permet de fixer les 
modalités de la préparation à l’accouchement abordées dans d’autres chapitres (rem- 
plissage vasculaire, traitement antihypertenseur, MgS0 4 , échographie hépatique et/ou 
obstétricale, etc.). 

D’une manière générale, le choix de la technique anesthésique dépend du mode d’ac- 
couchement, de l’âge gestationnel, de l’existence éventuelle de complications obstétri- 
cales et de la qualité de l’hémostase. Concernant celle-ci, compte tenu de la possibilité 
de modifications rapides (voir chapitre 17), le bilan d’hémostase doit être effectué dans 
un délai le plus court possible avant la pratique de l’acte anesthésique I 31 . Comme dans 
la prise en charge anesthésique de toute femme enceinte, les techniques périmédul- 
laires doivent être privilégiées. Cependant, elles sont contre-indiquées en cas de throm- 
bopénie importante, d’hématome rétroplacentaire, de syndrome hémorragique ou de 
CIVD. La prise d’aspirine dans le cadre de la prévention de la PE ne constitue pas en 
soi une contre-indication à la réalisation d’une anesthésie périmédullaire I 43 / En effet, 
de nombreuses données d’études cliniques rétrospectives et prospectives réalisées en 
chirurgie orthopédique ou en obstétrique I6 ~ 9 1 et de revues de la littérature I 10] suggè- 
rent fortement que le risque d’hématome péridural lié à la pratique d’une anesthésie 
périmédullaire chez un patient prenant de l’aspirine est extrêmement faible. De même, 
bien que le MgS0 4 ait également des effets antiagrégants plaquettaires [11 / il n’a jamais 
été mis en cause dans la survenue d’un hématome périmédullaire chez une femme en 
PE sévère. Ce traitement ne constitue donc pas non plus une contre-indication à la 
pratique d’une anesthésie périmédullaire. 

L’incidence et les mécanismes de la thrombopénie au cours de la PE sont abordés 
dans les chapitres consacrés à l’hémostase et au syndrome HELLP. En l’absence 
d’anomalies des autres examens explorant l’hémostase (TP, TCA, fibrinogène), le 
problème de la technique anesthésique est posé par la sévérité et la cinétique de 
la thrombopénie et par l’existence vraisemblable d’une thrombopathie associée. La 
valeur seuil actuellement recommandée par l’Afssaps et la Sfar pour réaliser une 
anesthésie neuraxiale pour un risque «acceptable» est de 75-10 9 /! pour l’anesthé- 
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sie péridurale (APD), et de 5 0- 10 9 /1 pour la rachianesthésie (RA) [3 ’ 121 . Cependant, la 
thrombopénie doit être stable, la numération plaquettaire doit être réalisée le plus 
près possible de la procédure anesthésique, il ne doit pas exister de troubles associés 
de l’hémostase, et la patiente doit pouvoir bénéficier d’une surveillance neuro- 
logique attentive au cours des premières 48 h post-partum. Plusieurs études rappor- 
tent la pratique d’anesthésies périmédullaires chez des patientes prééclamptiques 
ayant une thrombopénie parfois sévère [13 ~ ls l Dans l’une d’entre elles, 7 patientes 
sur les 13 bénéficiant d’une anesthésie locorégionale (ALR) malgré une numération 
plaquettaire < 50. 10 9 /1 ont préalablement reçu une transfusion plaquettaire, avec 
un bénéfice toutefois modéré sur la numération plaquettaire l 15 l. Dans ces études, 
aucune patiente n’a eu d’hématome péridural ou sous-dural. Cependant, le nombre 
de sujets inclus dans ces études est faible, et les données obtenues ne permettent pas 
de légitimer une telle pratique. Quoi qu’il en soit, la décision de recourir ou non à 
une analgésie périmédullaire doit être prise en fonction du rapport risque/bénéfice 
(souvent élevé) de la technique périmédullaire choisie, comparé à celui de l’anesthé- 
sie générale (AG) (certainement beaucoup plus faible). La réalisation de l’anesthésie 
périmédullaire devra être confiée à un opérateur entraîné pour limiter les trauma- 
tismes vasculaires susceptibles d’accroître le risque d’hématome. L’existence d’une 
symptomatologie évocatrice d’une hémorragie ou de troubles patents de l’hémos- 
tase plaide en défaveur des techniques locorégionales. 

Analgésie pour accouchement par voie basse 

Les modalités de l’analgésie pour accouchement par voie basse en cas de PE sont iden- 
tiques à celles proposées à toute femme en travail. Cependant, en l’absence de contre- 
indications, l’innocuité I 161 , l’absence de retentissement fœtal significatif et les bénéfices 
attendus notamment en termes d’analgésie justifient la mise en place précoce d’une 
analgésie périmédullaire. L’analgésie périmédullaire entraîne une baisse de 5 à 20 % 
de la pression artérielle maternelle, ce qui contribue au traitement de l’HTA sévère I 19 - 20 ]. 
De plus, l’effet vasodilatateur propre lié au bloc sympathique et la suppression de la 
douleur liée aux contractions utérines et des fluctuations catécholaminergiques qu’elle 
entraînerait, faciliteraient le contrôle de la pression artérielle maternelle pendant toute 
la durée du travail 7 I,22 l Chez la femme en PE sévère, l’analgésie péridurale permet une 
augmentation du débit circulatoire utéroplacentaire, en moyenne de 77 % [23,24 l Enfin, 
lorsque le cathéter péridural fonctionne correctement, l’extension du bloc en cas de 
passage en césarienne évite le recours à une AG. 

En pratique, l’infiltration œdémateuse des tissus au niveau lombaire peut rendre la 
recherche de l’espace péridural plus difficile. La fréquence de l’hypotension induite 
par l’analgésie périmédullaire est faible chez les patientes prééclamptiques, de l’or- 
dre de 3 %, même avec de fortes concentrations d’anesthésique local L 9 !, et est com- 
parable à celle observée dans les grandes séries de patientes normotendues : 1 à 5 % I 25 - 26 ]. 
L’utilisation de solutions à faible concentration d’anesthésique local associé à un 
morphinique liposoluble (par exemple bupivacaïne, lévobupivacaïne ou ropivacaïne 
lmg/ml + sufentanil 0,25 à 0,5|ig/ml) permet d’en réduire davantage l’incidence et 
la sévérité. En cas d’hypotension, l’éphédrine doit être administrée par petites doses 
itératives à cause de la sensibilité de ces femmes aux vasoconstricteurs. Il n’y a pas de 
contre-indication à l’utilisation d’oxytocine (Syntocinon®) pendant le travail et après 
la délivrance. En revanche, à cause de ses effets vasoconstricteurs marqués notamment 
au niveau coronaire, il semble licite de ne pas recommander l’usage de la méthylergo- 
métrine (Méthergin®). 
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Anesthésie pour césarienne 

La majorité des femmes ayant une PE sévère accouchent par césarienne par suite d’une 
aggravation de l’état maternel et/ ou d’une altération de l’état du foetus. La césarienne 
peut être programmée à court terme «à froid», avant toute mise en travail, ou être 
urgente, motivée par la survenue d’une complication maternelle comme l’éclampsie ou 
d’une aggravation de l’état du fœtus en dehors ou au cours du travail. 

Choix du mode d’anesthésie 

Selon l’urgence de la situation et l’état de l’hémostase, le choix est fait entre ALR et AG. 
Les effets de l’APD sur la mère et l’enfant ont été comparés à ceux de l’AG dans plu- 
sieurs études. Dans une étude prospective, Hodgkinson et al. ont étudié l’évolution de 
la pression artérielle systémique moyenne (PAM), de la pression artérielle pulmonaire 
(PAP) et de la pression de l’artère pulmonaire d’occlusion (PAPO) chez deux groupes de 

10 femmes prééclamptiques recevant de manière randomisée une APD ou une AG I 27 ). 
Les patientes avaient reçu de l’hydralazine pour le traitement de l’HTA (qui demeurait 
cependant sévère), et il n’y avait ni remplissage vasculaire préalable à l’APD, ni pré- 
vention spécifique de l’HTA à l’intubation ou à l’extubation dans le groupe AG. Bien 
qu’un cas d’hypotension ait été signalé (baisse de la PA de 205/110 à 95/40 mmHg), 
facilement traité par éphédrine (12,5 mg intraveineuse), la PAM, la PAP et la PAPO sont 
restées stables pendant l’heure suivant l’APD, se situant « légèrement » en dessous du 
niveau préanesthésique. A l’inverse, une poussée d’HTA et une élévation associée de la 
PAP et de la PAPO ont été observées dans le groupe AG, à l’intubation et à l’extubation. 
Ces effets sur la PAM ont été retrouvés dans l’étude non randomisée de Ramanathan 
et al., malgré l’administration de labétalol ou de trinitrine pour prévenir l’HTA sévère 
à l’intubation [28 Z Cette étude montrait par ailleurs que l’APD bloque la réponse neuro- 
endocrinienne liée aux stimulations chirurgicales chez les femmes en PE sévère, contrai- 
rement à l’AG. Cependant, l’état des nouveau-nés, évalué par le score d’Apgar, les gaz 
du sang, le pH de l’artère ombilicale et les taux d’hormones de stress (ACTH, catécho- 
lamines, cortisol), était similaire entre les deux groupes. Wallace et al. ont publié en 
1995 les résultats d’une étude prospective et comparative destinée à évaluer les effets 
sur la mère et le fœtus de l’AG, l’APD et la péri-rachianesthésie combinée (PRC) utilisées 
de manière randomisée pour la réalisation de césariennes chez des femmes en PE sévère [29] . 

11 convient de signaler que, compte tenu de la dose de bupivacaïne administrée en intra- 
thécal (ll,25mg), le groupe PRC était en pratique un groupe «rachianesthésie». Les 
femmes incluses dans les groupes APD et PRC recevaient un remplissage vasculaire 
de 1000 ml de Ringer Lactate, tandis que celles du groupe AG recevaient une associa- 
tion lidocaïne-trinitrine pour la prévention de l’HTA à l’intubation. La prévention de 
l’HTA s’est révélée « relativement » efficace, l’incidence de l’hypotension était similaire 
entre les groupes APD et PRC, et l’évolution de la PAM était comparable entre les trois 
groupes, bien qu’au moment de l’incision la PAM soit plus élevée dans le groupe AG. 
Il n’y avait pas de différence entre les groupes dans l’état et l’évolution à court terme 
des nouveau-nés. Plus récemment, dans une étude randomisée portant sur le devenir 
des enfants nés par césarienne pour altération du rythme cardiaque fœtal, Dyer et al. 
ont comparé l’AG à la RA I 30 ). Les femmes incluses dans le groupe AG recevaient un 
remplissage vasculaire et un bolus de MgS0 4 en prévention de l’HTA à l’intubation, 
et celles incluses dans le groupe RA recevaient un remplissage vasculaire de volume 
comparable. Les pressions systolique, diastolique, moyenne et la fréquence cardiaque 
des femmes du groupe AG étaient supérieures à celles du groupe RA à plusieurs temps, 
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notamment dans les premières minutes suivant l’induction anesthésique. Ceci permet 
de suggérer que l’effet préventif sur l’HTA à l’intubation n’était que partiel. En défini- 
tive, ces quatre études, réalisées à des époques différentes avec des moyens différents, 
plaident en faveur de l’utilisation des techniques locorégionales pour la césarienne en 
cas de PE. Cependant, lorsqu’elle s’impose, l’AG peut être envisagée avec une relative 
sérénité, à condition de prévenir de manière efficace la poussée hypertensive à la laryn- 
goscopie et à l’intubation trachéale. Le risque avéré d’intubation difficile voire impos- 
sible reste cependant un critère de choix déterminant [31 l Enfin, du point de vue du 
nouveau-né, bien que l’utilisation des techniques locorégionales permette d’avoir un 
meilleur score d’Apgar à 1 min, cette différence s’estompait ensuite I29,3 °l et l’évolution à 
moyen et à long terme était déterminée par l’importance de l’insuffisance circulatoire 
utéroplacentaire, du RCIU, et par la prématurité. 

Anesthésie locorégionale 

Anesthésie péridurale versus rachianesthésie 

S’il est admis que les techniques locorégionales doivent être privilégiées chez la femme 
en PE sévère, le choix entre APD et RA reste controversé. Pendant des décennies, la pré- 
férence a été donnée à l’APD que l’on supposait provoquer moins d’hypotension chez 
ces femmes hypertendues. Cette idée a été battue en brèche par les travaux réalisés au 
cours des 10 dernières années. En effet, après quelques études et communications décri- 
vant l’utilisation en relative sécurité de la RA pour la réalisation de césariennes chez des 
femmes en PE sévère, plusieurs auteurs ont comparé les effets de la RA à ceux de l’APD. 
L’étude de Wallace et al. présentée précédemment n’a pas mis en évidence de diffé- 
rence d’incidence de l’hypotension entre RA et APD (22 vs 30 %) [29 f Dans deux études 
rétrospectives, il n’a pas été retrouvé de différence entre les groupes recevant ces deux 
techniques d’anesthésie en termes de fréquence de l’hypotension, de consommation 
d’éphédrine ou d’évolution de la PAM et de devenir néonatal immédiat 1 32 > 33 1. Les résul- 
tats de l’étude prospective randomisée publiée par Sharwood-Smith et al. [34 1 et ceux de 
Karaman et al. [35] vont dans le même sens. Visalyaputra et al. ont récemment publié des 
résultats différents quant aux effets maternels des deux techniques. Ils ont observé une 
fréquence deux fois plus importante d’hypotension en cas de RA (5 1 vs 23 %) et une 
dose d’éphédrine plus importante (12 vs 6mg en moyenne) [36] . Cependant, des problè- 
mes méthodologiques et la faiblesse des différences réelles diminuent la pertinence des 
résultats de cette étude. Il faut noter que, dans toutes ces études, l’état du nouveau-né à 
la naissance et son évolution à court terme étaient comparables entre les groupes APD 
et RA. En résumé, les études comparatives suggèrent que, malgré la possible différence 
de risque d’hypotension artérielle, la RA est une excellente alternative à l’APD dans la 
prise en charge des femmes en PE sévère en vue d’une césarienne. Le choix dépend alors 
de l’urgence de la césarienne, de la maîtrise des deux techniques par l’opérateur et de la 
qualité de l’hémostase. 

Rachianesthésie 

Dans la population générale, l’hypotension artérielle peut compliquer jusqu’à 96 % des 
procédures de RA pour césarienne et nécessite l’administration préventive ou curative 
de doses parfois importantes d’éphédrine, ou le recours à des vasoconstricteurs plus 
puissants comme la néosynéphrine I 37 f Ceci gêne peu la communauté anesthésique 
puisque la RA est aujourd’hui la technique préférée des médecins anesthésistes pour la 
réalisation de césariennes [38 l Les travaux publiés récemment suggèrent que les crain- 
tes liées à l’hypotension dans le contexte de la femme prééclamptique sont vraisem- 
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blablement excessives. Les effets de la RA pour césarienne ont été comparés entre deux 
cohortes de femmes, normotendues ou en PE sévère I39 f L’incidence de l’hypotension, 
définie comme une baisse de 30 % de la PAM, était 6 fois plus faible chez les femmes 
prééclamptiques : 16,6 vs 53,3 % (p = 0,006), OR= 0,17 (0,05-0,58). L’hypotension était 
par ailleurs moins sévère, et la dose d’éphédrine nécessaire à la restauration de la pres- 
sion artérielle était plus faible dans le groupe PE (6 vs 12,5 mg, p = 0,003). Les femmes 
des deux groupes étant comparées à des termes différents, les résultats de cette étude 
traduisaient partiellement les effets de la compression aortocave. En effet, lorsque ces 
mêmes paramètres ont été comparés entre des femmes prééclamptiques et des femmes 
normotendues ayant une césarienne avant terme, l’incidence de l’hypotension était 
2 fois plus faible dans le groupe PE : 24,6 vs 40,8 % (p = 0,04), RR = 0,60 (0,36-1,0). Bien 
que la dose d’éphédrine requise soit également plus faible dans ce groupe (9,8 vs 15,8 
[p = 0,03]), la baisse de la pression artérielle était d’amplitude comparable [40 l Le risque 
d’hypotension étant plus faible chez les femmes en PE sévère, la RA est une bonne 
option anesthésique pour la réalisation d’une césarienne. Concernant l’enfant, Karinen 
et al. [41 J ont montré qu’il n’y a pas d’altération notable du débit sanguin utéroplacen- 
taire lorsque la pression artérielle systolique ne varie pas de plus de 20 %. Ceci est en 
accord avec les études montrant l’absence d’effets adverses de la RA pour césarienne sur 
le fœtus et le nouveau-né I 29 - 30 - 32 !. 

En pratique, en comparaison avec la femme portant une grossesse normale, si les 
modalités de la RA pour césarienne ne changent pas du fait de la PE sévère, quelques 
précautions doivent être prises : 

1 le remplissage vasculaire préanesthésique aux cristalloïdes ne doit pas être excessif : 
1000ml constituant un volume moyen acceptable; 

2 les traitements antihypertenseurs administrés par voie veineuse doivent être réduits 
ou suspendus jusqu’à l’installation complète de la RA, et réintroduits plus ou moins 
tôt en fonction de la pression artérielle. 

Comme pour toute césarienne, la solution anesthésique comporte un anesthésique 
local (bupivacaïne ou lévobupivacaïne 10 mg, ropivacaïne 15 mg), un opiacé liposolu- 
ble (fentanyl 10 pg, sufentanil 2,5 à 5|ig) et de la morphine sans conservateur (100pg) 

La RA peut également être administrée dans le cadre d’une PRC l 42,431 . La dose intrathé- 
cale peut alors être réduite à 7-8 mg, le bloc étant ensuite étendu par voie péridurale. 
Si cette manière de procéder permet d’obtenir chez les femmes en PE sévère un profil 
de retentissement hémodynamique comparable à celui de l’APD l 29 - 43 . 44 ^ le bénéfice de 
la PRC par rapport à la RA n’est pas documenté. Les vasoconstricteurs ne doivent être 
administrés que pour le traitement de l’hypotension, et non en prévention. Le choix 
entre éphédrine, phényléphrine ou le mélange des deux est bien documenté pour la 
femme enceinte normotendue 1 37 > 45 47 1 mais ne l’est pas pour la PE. Compte tenu de la 
puissance de la phényléphrine, et du fait que toutes les études montrent que de faibles 
doses d’éphédrine suffisent à rétablir la pression artérielle I 39 - 40 . 48 ^ l’éphédrine adminis- 
trée par petits bolus successifs de 3-5 mg doit être privilégiée. 

Anesthésie péridurale 

L’APD a été pendant longtemps, et le reste pour certains auteurs, la technique de réfé- 
rence pour la réalisation de césariennes chez la femme en PE sévère. Bien qu’elle puisse 
être choisie de parti pris pour répondre à un impératif de stabilité hémodynamique 
dans des situations très particulières, sa principale indication est la même que chez la 
femme menant une grossesse normale : le recours à la césarienne lorsqu’un cathéter a 
déjà été mis en place pour l’analgésie du travail. Les modalités de l’extension du bloc 
en vue de la césarienne n’ont pas de spécificité du fait de la PE. Cependant, il existe une 
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controverse déjà ancienne quant à l’utilisation d’une dose-test adrénalinée. Il n’existe 
pas d’étude contrôlée évaluant le bénéfice et surtout le risque de cette dose-test dans 
le contexte particulier de la PE. Si l’administration sans effet adverse d’une dose-test 
adrénalinée à des patientes prééclamptiques a été décrite 1491 , elle n’est pas utilisée dans 
l’immense majorité des travaux des deux dernières décennies. Compte tenu des nom- 
breuses limites de cette technique, du risque potentiel d’HTA maligne en cas de pas- 
sage intravasculaire 150,511 et du risque d’altération du bien-être fœtal par augmentation 
des résistances artérielles utérines, la dose-test adrénalinée n’est pas recommandable. 
L’induction par injections successives de petits bolus de solution anesthésique est pré- 
férable, d’autant que la position péridurale du cathéter est éprouvée par le bloc analgé- 
sique déjà installé. 

Anesthésie générale 

L’AG garde toute sa place dans la prise en charge de la femme en PE sévère, princi- 
palement dans des situations d’urgence extrême et en cas de troubles de l’hémostase. 
C’est une technique à risque en obstétrique à cause des modifications anatomiques et 
physiologiques de la mère qui diminuent sa tolérance à l’apnée, rendent difficiles la 
laryngoscopie et l’intubation, et augmentent le risque d’inhalation du contenu gastri- 
que. Aussi la préparation comporter au minimum des antiacides gastriques à activité 
immédiate (citrate de sodium) et prolongée (anti-H 2 ). Ces agents sont associés dans les 
comprimés effervescents de cimétidine ou de ranitidine. L’induction doit être précédée 
d’une préoxygénation dont l’efficacité est évaluée par la FE0 2 . La manœuvre de Sellick 
doit être appliquée dès la perte de conscience et maintenue jusqu’à la vérification de 
la position trachéale de la sonde d’intubation. Bien que parfois discutée, l’induction 
doit être faite en séquence rapide. L’agent d’induction de choix reste le thiopental 
(5-6mg/kg), et la succinylcholine (1,5-2 mg/kg) est utilisée pour faciliter l’intubation 
trachéale. 

Comparée à la femme portant une grossesse normale, la femme en PE sévère pose deux 
problèmes : d’une part les anomalies morphologiques induites par la grossesse sont 
aggravées 1311 , d’autre part la laryngoscopie, l’intubation trachéale et l’extubation indui- 
sent une poussée hypertensive susceptible d’entraîner des accidents cérébrovasculaires 
ou un œdème pulmonaire chez la mère 152 ~ 54) . La possibilité d’évolution rapide des modi- 
fications morphologiques maternelles impose une évaluation ultime des conditions 
d’intubation avant l’induction de l’AG. L’importance de l’œdème du visage, l’existence 
d’une dysphonie ou d’une dysphagie doivent attirer l’attention. Le score de Mallampati 
et l’ouverture de bouche doivent être mesurés à nouveau. Le matériel permettant la 
prise en charge d’une intubation difficile doit être immédiatement disponible et prêt à 
l’emploi, et l’on doit disposer de plusieurs tailles de lames et de sondes. Enfin, l’intuba- 
tion doit être pratiquée par un médecin expérimenté. Dans les situations extrêmes, une 
intubation orotrachéale vigile sous anesthésie locale et fibroguidée peut être envisagée. 
L’extubation doit être précédée d’un test de fuite après dégonflement du ballonnet de 
la sonde, soit en ventilation spontanée, soit en ventilation mécanique. 

La laryngoscopie et l’intubation entraînent une poussée hypertensive avec tachy- 
cardie I 27,52 ’ ss l qui peut causer ou aggraver des lésions cérébrales éventuelles 15S] , d’autant 
que l’autorégulation cérébrale est altérée 15?1 . L’intubation trachéale doit donc être faite 
sous AG profonde. De plus, la prévention pharmacologique de la poussée hypertensive 
à l’intubation doit également toujours être faite. Les modalités de cette prévention ont 
été évaluées par plusieurs auteurs. Ainsi, Rout et Rocke ont comparé les effets du fen- 
tanyl (2,5 Rg/kg) et de l’alfentanil ( 10 RLg/kg) administrés respectivement 3 min et 1 min 
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avant l’induction sur les paramètres hémodynamiques maternels [58] . La fréquence car- 
diaque reste stable après l’induction et s’élève après l’intubation. L’induction s’accom- 
pagne d’un abaissement de la pression artérielle, qui s’élève significativement après 
l’intubation, revenant alors à son niveau pré-induction. Les chiffres de pression arté- 
rielle sont cependant de 180/1 10 mmHg en moyenne. Les travaux publiés par Allen 
et al. I S9] et Ashton et al. I 60] ont permis d’établir que l’association MgS0 4 (30 mg/kg) et 
alfentanil (7,5 |4g/kg) permet un contrôle plus satisfaisant de la pression artérielle et de 
la fréquence cardiaque avec moins d’effets secondaires que lorsque chaque agent est 
administré isolément. Singh et al. ont montré que la lidocaïne (1,5 mg/kg), l’esmolol 
(1,4 mg/kg), ou la trinitrine (2 1! g/kg) utilisés seuls ne permettent pas de prévenir de 
manière efficace la poussée hypertensive à l’intubation |61 l Ramanathan et al. ont pro- 
posé d’abaisser initialement la pression artérielle diastolique en dessous de 100 mmHg 
avec des bolus de 5-10 mg de labétalol avant l’induction [S7 l L’élévation de la PAM pen- 
dant l’intubation n’était plus que de 18 % en moyenne. Cependant, l’HTA restait sévère, 
avec une PAM maximale à 134 + 5 mmHg. Bansal et Pawar [62 1 ont comparé les effets de 
l’esmolol (1 et 2 mg/kg) utilisé seul ou en association avec de la lidocaïne (1,5 mg/kg). 
Ces auteurs ont montré que seule l’association lidocaïne-esmolol permettait d’éviter 
la tachycardie et l’hypertension à l’intubation. En définitive, bien que l’on ne puisse 
recommander formellement un protocole particulier, les études disponibles tendent 
à donner la préférence aux associations d’agents, en particulier MgS0 4 (30 mg/kg) 
+ alfentanil (7,5 |ig/kg), ou esmolol (1 mg/kg) + lidocaïne (1,5 mg/kg). Une étude 
récente suggère que le rémifentanil peut avoir un rôle à jouer dans cette problémati- 
que. En effet, chez des femmes normotendues, Ngan Kee et al. ont montré qu’un bolus 
unique de 1 Rg/kg de rémifentanil permettait de prévenir la réponse hémodynamique 
à l’intubation trachéale, au prix cependant d’effets secondaires non négligeables chez 
le nouveau-né I63 Z 


Cas particulier de l’éclampsie 

La prise en charge anesthésique de la femme ayant fait une éclampsie doit être décidée 
au cas par cas, en prenant en compte l’état actuel, les risques liés à chaque technique 
anesthésique et les interactions pharmacologiques possibles avec les médicaments 
prescrits. Dans une étude rétrospective, Moodley et al. ont comparé le devenir maternel et 
néonatal après césarienne réalisée sous APD versus AG chez des femmes éclamptiques [64 l 
Les auteurs n’ont observé aucune différence dans les paramètres étudiés, à l’exception 
du score d’Apgar à 1 min. Aussi, malgré le risque possible de convulsions pendant la 
procédure et malgré les limites liées à son caractère rétrospectif, cette étude suggère 
qu’il serait licite de pratiquer une ALR chez la femme consciente dont l’état clinique 
est stabilisé. En revanche, l’AG devra être préférée en cas de convulsions subintrantes 
avec troubles de la conscience, l’agent d’induction de choix étant alors le thiopental à 
cause de ses propriétés anticonvulsivantes. Les règles de réalisation de ces techniques 
anesthésiques ont été présentées dans les paragraphes précédents. 

La stratégie thérapeutique chez la patiente éclamptique comporte presque toujours un 
anticonvulsivant et un antihypertenseur, généralement le MgS0 4 et les inhibiteurs calci- 
ques. Les interactions entre le MgS0 4 , les médicaments antihypertenseurs et l’anesthésie 
doivent être prises en compte. Une étude expérimentale suggère que la baisse de la PAM 
au cours d’une APD est plus importante en cas de traitement par MgS0 4 [6S 1. Cependant, 
ces résultats ne peuvent être extrapolés à la femme prééclamptique. Par ailleurs, il 
a été montré que le MgS0 4 et les inhibiteurs calciques augmentent la profondeur et 
la durée de la curarisation I ss ~ 69] . Ceci rend compte de l’importance du monitorage du 
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relâchement musculaire chez ces patientes, même lorsque seule la succinylcholine a 
été utilisée, car elles ont une activité cholinestérase plasmatique abaissée I 70 '. 

onclusion 

Plusieurs problèmes se posent dans la prise en charge anesthésique de la patiente préé- 
clamptique. Une prise en charge optimale exige une bonne connaissance des spécificités 
anesthésiques liées à la PE en plus de celles liées à la grossesse. D’une manière générale, 
les techniques locorégionales doivent être largement utilisées, à condition que l’état 
maternel soit stable. Une anesthésie générale bien conduite reste cependant, en cas de 
convulsion ou de troubles de l’hémostase, la meilleure alternative. 
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Résumé 

L’accouchement et la délivrance demeurent le traitement de la prééclampsie et permet- 
tent dans la majorité des cas la régression spontanée, complète et rapide des signes clini- 
ques et des anomalies biologiques lors des premiers jours du post-partum. Cependant, 
les risques de complications liées à l’évolution de la maladie persistent principalement 
dans les 48 à 72 h, parfois jusqu’à une semaine après l’accouchement. Ils sont favorisés 
par les bouleversements hémodynamiques du post-partum ou les thérapeutiques ins- 
taurées. Cette période à risque mérite donc une surveillance intensive et l’adjonction de 
traitements appropriés. 

Abstract 

Early postpartum management of patients with severe preeclampsia 

The delivery of the foetus and placenta remains the curative treatment for PE, usually 
allowing a spontaneous, quick and complété régression of ail clinical signs and biologi- 
cal anomalies within the first days. 

However, the risk of developing complications associated with the condition persists 
mainly during the first 48 to 72 hours and up to one week post partum. 

Post partum haemodynamic upset and the administered therapeutic measures are pre- 
disposing factors to these complications. 

This critical period therefore requires intensive monitoring and the delivery of appro- 
priate treatments. 

ntroduction 

Au cours de la prééclampsie (PE), le dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire 
induit par la libération de médiateurs inflammatoires, résultat de la maladie placentaire, 
provoque une augmentation des résistances vasculaires périphériques, une augmenta- 
tion de la perméabilité capillaire et une activation de la coagulation. Cette altération 
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de l’hémodynamique établie pendant la grossesse conduit à un bouleversement des 
mécanismes d’homéostasie habituellement observés après un accouchement normal. 
L’accouchement et la délivrance demeurent le traitement de la PE et permettent dans la 
majorité des cas la régression spontanée, complète et rapide des signes cliniques et des 
anomalies biologiques lors des premiers jours du post-partum. Cependant, les risques 
de complications liées à l’évolution de la maladie persistent plusieurs jours après l’ac- 
couchement. Une surveillance assidue et une conduite thérapeutique adaptée doivent 
se poursuivre jusqu’à l’amendement des signes clinicobiologiques. 

hysiologie, physiopathologie du post-partum 

Physiologie du post-partum après une grossesse normale 

Afin de pallier les pertes sanguines liées à l’accouchement, la parturiente présente, en 
fin de grossesse, un état hypercinétique (élévation du débit cardiaque), hypervolémique 
(augmentation du volume plasmatique) et vasoplégique (diminution des résistances 
vasculaires périphériques et pulmonaires) [1,2 l Ces modifications hémodynamiques 
se majorent pendant le travail (augmentation du retour veineux et des pressions de 
remplissage du ventricule droit lors des contractions par effet d’autotransfusion) et 
persistent 2 semaines à 3 mois après l’accouchement I3,41 . L’augmentation du volume 
sanguin maternel, la baisse de la pression oncotique plasmatique et la stimulation du 
système rénine-angiotensine-aldostérone induisent une augmentation de la réabsorp- 
tion d’eau et de sodium, une majoration de la filtration capillaire et des mouvements 
de liquide vers le secteur extravasculaire interstitiel (équation de Starling) à l’origine 
d’une surcharge hydrosodée plus ou moins importante Après l’accouchement, l’eau 
et le sodium accumulés dans le secteur interstitiel réintègrent le compartiment vas- 
culaire puis sont éliminés par la diurèse sous l’effet d’une sécrétion accrue en peptide 
natriurétique atrial |3 ' 6 l La crise polyurique a lieu en général dans les premières 24 h 
mais la natriurèse reste élevée durant la première semaine |7 f Malgré l’élimination de 
cette rétention hydrosodée par la diurèse, les chiffres tensionnels augmentent physio- 
logiquement au cours des premiers jours du post-partum avec un maximum entre 
le 3 e et le 6 e j (en moyenne 6mmHg pour la systolique, 4mmHg pour la diastolique), 
environ 12 % des patientes ayant une pression diastolique supérieure à lOOmmHg [8,9 f 

Physiopathologie du post-partum en cas de prééclampsie 

L’état inflammatoire constaté au cours de la grossesse physiologique est majoré au 
cours de la PE. Le dysfonctionnement de l’endothélium vasculaire induit par la libéra- 
tion de médiateurs inflammatoires, résultat de la maladie placentaire, provoque une 
augmentation des résistances vasculaires périphériques, une augmentation de la per- 
méabilité capillaire et une activation de la coagulation I 10 ! L’augmentation de la per- 
méabilité capillaire, l’hypoalbuminémie et la surcharge ventriculaire gauche favorisent 
chez la femme prééclamptique les mouvements d’eau vers l’espace interstitiel [3,11) 

omplications à craindre après l’accouchement 
d’une femme prééclamptique 

Hypertension artérielle 

La persistance, l’aggravation de l’hypertension artérielle (EITA) ou son apparition de 
novo sont à craindre lors du post-partum immédiat. Il existe peu d’études ayant évalué 
l’évolution tensionnelle de femmes prééclamptiques dans le post-partum. Certaines 
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retrouvent une diminution initiale de la tension artérielle immédiatement après l’ac- 
couchement puis une réascension des chiffres entre le 3 e et le 6 e j. Dans une étude 
observationnelle, parmi 110 femmes ayant présenté une PE, la normalisation des chif- 
fres tensionnels (pression diastolique < 90mmHg) avait lieu en moyenne 16 j (± 10 j) 
après l’accouchement, le délai de normalisation étant inversement proportionnel au 
terme |12 1 Dans une autre étude évaluant une centaine de PE sévères, la normalisation 
tensionnelle avait lieu dans la moitié des cas au cours de la première semaine du post- 
partum 


Œdème pulmonaire 

Un œdème pulmonaire complique environ 3-8 % des PE. Il survient dans 70-80 % des 
cas au cours du post-partum, en général dans les trois premiers jours [14,15 1 La diminu- 
tion de la pression oncotique, l’augmentation de la pression hydrostatique intravas- 
culaire et le transfert de l’eau extravasculaire vers le compartiment intravasculaire le 
favorisent. Le risque de surcharge volémique iatrogène est majeur et doit être pris en 
compte lors du remplissage vasculaire réalisé pendant le travail, l’anesthésie locoré- 
gionale ou la césarienne [16 l L’œdème pulmonaire peut révéler une cardiomyopathie 
préexistante, dysfonction ventriculaire gauche d’une HTA chronique à laquelle se sura- 
joute la PE dans la plupart des cas. 

Insuffisance rénale aiguë 

La prévalence de l’insuffisance rénale aiguë au cours de la PE sévère est estimée entre 
0,8 et 7,4 %, voire 8-31 % en cas de HELLP syndrome l 14 l Liée à une nécrose tubulaire 
aiguë favorisée par une défaillance hémodynamique, elle survient le plus souvent dans 
le cadre d’une atteinte multiviscérale 0 7 I. Le recours à la dialyse, en cas d’insuffisance 
rénale oligoanurique ou de troubles hydroélectrolytiques engageant le pronostic vital, 
est nécessaire de façon transitoire pour moins de 10 % des patientes I 18 ' 191 . L’évolution 
est habituellement favorable en 2-7 j. 


HELLP syndrome 

Environ 25-30 % des HELLP syndromes se déclarent dans le post-partum immédiat. 
Le diagnostic est porté le plus souvent dans les 48 h mais peut se faire jusqu’à 7j après 
l’accouchement. Le nadir de la thrombopénie survient dans les premières 24-48 h du 
post-partum I 20 ' 211 . 


Éclampsie 

L’éclampsie survient dans 30-40 % des cas pendant le post-partum, le plus souvent 
dans les premières 24-48 h (environ 9 cas sur 10), rarement au-delà du 7 e j (2 % des 
cas) I 22 ~ 24 l. Cela impose une vigilance clinique et un traitement préventif en cas de pro- 
dromes. Les seuls signes prédictifs seraient la présence de céphalées et l’hyperréflexie 
ostéotendineuse [2S 1 Quatre-vingt à 90 % des patientes développant une éclampsie lors 
du post-partum présentaient initialement des signes fonctionnels (céphalées, troubles 
visuels, douleur épigastrique) [22,26 1. En cas de PE, les vitesses vasculaires cérébrales res- 
tent élevées jusqu’à 12 semaines après l’accouchement, indépendamment de la tension 
artérielle et de l’hématocrite, traduisant la persistance prolongée d’un vasospasme 
cérébral et d’une perturbation de l’autorégulation de la circulation cérébrale, notam- 
ment aux stimuli vasodilatateurs. Ce phénomène d’hyperperfusion cérébrale peut être 
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responsable de barotraumatisme et de lésions cérébrales (œdème vasogénique) I 27 ' 28 !. 
Durant cette période, alors que la libération des substances vasoconstrictrices d’ori- 
gine placentaire décroît rapidement en quelques jours [29 ', la prise de vasodilatateurs ou 
leur administration à doses inadaptées pourrait aggraver le risque de barotraumatisme 
cérébral par hyperperfusion [28 1 

Accident vasculaire cérébral 

La survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique ou ischémique, 
serait favorisée par les lésions endothéliales de la PE |30] . Le risque relatif est multiplié 
par 4 par rapport à une population sans complication hypertensive mais demeure rare 
(4 cas associés à une PE parmi 20 AVC du post-partum colligés sur 20 ans), et n’est 
pas significativement associé à une HTA sévère [31 l Martin et al. rapportent les cas 
de 28 patientes prééclamptiques sévères ayant présenté un AVC. Seize accidents ont 
eu lieu lors du post-partum (57 %) [32] . La cause était hémorragique dans 92,6 % des 
cas. La mortalité maternelle était de 53,6 %. La pression systolique était supérieure à 
155 mmHg dans 100 % des cas. En revanche, la pression diastolique n’était supérieure 
ou égale à 110 mmHg que dans 12,5 % des cas. Seules trois patientes avaient reçu un 
traitement antihypertenseur avant l’AVC (10 %) et 8 patientes avaient présenté une 
éclampsie (28 %) I 32 l L’apparition de céphalées sévères, d’un déficit neurologique foca- 
lisé, de troubles de la conscience, du langage ou de la vision doivent interpeller et faire 
réaliser une imagerie cérébrale. La surveillance et le traitement adapté doivent prévenir 
les variations des pressions I 33 l 

Maladie thromboembolique 

La physiopathologie de la maladie elle-même (activation de la coagulation, consom- 
mation des inhibiteurs, microthromboses diffuses multi-organes et une éventuelle 
prédisposition thrombophilique surajoutée) fait de la PE une situation à risque throm- 
boembolique (voir chapitre 16). Une protéinurie majeure supérieure à 3 g/j associée à 
une hypoalbuminémie inférieure à 20 g/l majore la chute des concentrations en anti- 
thrombine III et en protéine C, aggravant l’état d’hypercoagulabilité gravidique. Les 
risques propres d’une césarienne réalisée en urgence se surajoutent. 

Mortalité maternelle 

La PE sévère est rarement responsable de mortalité maternelle. Au Royaume-Uni, 
parmi les 20 morts maternelles attribuées à une pathologie hypertensive entre 1994 et 
1996, deux étaient survenues après le 3 e j du post-partum. Le risque de décès lié à une 
éclampsie ou à une hémorragie intracrânienne après l’accouchement était inférieur à 
1-10 6 naissances |33 f En France, le Comité national d’experts sur la mortalité maternelle 
retrouvait entre 1999 et 2001 16 décès liés à la maladie hypertensive, soit 11,3 % des 
décès maternels (deuxième cause de mortalité maternelle) ; 44 % d’entre eux avaient eu 
lieu dans les 48 h suivant l’accouchement et 48 % avaient été jugés évitables [34] . 


odalités thérapeutiques durant le post-partum 

Prise en charge de l’hypertension artérielle 

Après l’accouchement, la persistance des désordres hémodynamiques impose la pour- 
suite du traitement antihypertenseur débuté en anténatal ou l’instauration d’un traite- 
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ment de novo en cas de chiffres tensionnels élevés afin de prévenir les risques potentiels 
de complications cardiovasculaires (insuffisance cardiaque congestive et encéphalopa- 
thie hypertensive) [35] . Comme en anténatal, il n’existe pas d’arguments scientifiques 
définissant un seuil tensionnel au-delà duquel un traitement est nécessaire. En général, 
les seuils admis pour considérer l’HTA comme sévère et justifier un traitement sont la 
persistance d’une pression systolique supérieure ou égale à 160-180 mmHg et/ou une 
pression diastolique supérieure ou égale à 105-1 10 mmHg, lors de deux prises théori- 
quement situées à 6 h d’intervalle [33,36) . En pratique, un traitement est souvent institué 
avant ce délai théorique, motivé par la clinique et les risques encourus. 

Pour la Cochrane Database, Magee et Sadeghi ont évalué en 2005 les bénéfices et les 
risques d’un traitement antihypertenseur après l’accouchement dans deux situations : 
soit en prévention de l’HTA du post-partum après une PE anténatale, soit en traite- 
ment d’une HTA de novo ; ils n’ont pu colliger que six essais de qualité méthodologique 
suffisante I37 l Dans le cadre de la prévention de l’HTA après une PE, trois essais ont été 
retenus incluant au total 315 patientes, comparant le furosémide (20 à 40mg/j per os 
pendant 5-7 j) ou la nifédipine (10 mg per os toutes les 4 h pendant 48 h) au placebo ou 
à l’absence de traitement. Le critère HTA sévère n’a été évalué dans aucune de ces étu- 
des. Le sulfate de magnésium (MgSOJ était utilisé en cas de haut risque d’éclampsie ou 
systématiquement. Ces trois études ne montraient pas de différence entre les différents 
groupes en termes d’efficacité (besoin d’un traitement associé, durée de séjour) ou d’in- 
nocuité (hypotension). En cas d’HTA de novo du post-partum, trois essais ont été rete- 
nus (144 patientes) comparant soit le timolol ou l’hydralazine à la méthyldopa dans le 
cadre d’une HTA modérée, soit l’hydralazine associée à la nifédipine sublinguale versus 
nifédipine sublinguale seule en cas d’HTA sévère. Il n’existait aucune différence entre 
les molécules en termes d’efficacité et de tolérance. Les auteurs concluaient à l’absence 
de données suffisantes pour recommander une prise en charge plutôt qu’une autre. 

En 2007, une étude randomisée incluant 82 patientes présentant une HTA sévère du 
post-partum a comparé le labétalol à l’hydralazine par voie intraveineuse. Il n’existait 
aucune différence statistique entre les deux groupes en termes d’efficacité et de tolé- 
rance [38 1 Une étude randomisée incluant 264 patientes présentant une PE a comparé 
le furosémide (20mg/j per os pendant 5j après l’accouchement) à l’absence de traite- 
ment. Les patientes recevant le furosémide avaient une normalisation des chiffres ten- 
sionnels plus rapide (p < 0,004) et une nécessité d’antihypertenseurs moindre à la sortie 
(6 vs 26 %,p = 0,04), ceci dans le sous-groupe des PE sévères uniquement I 39 l. 

Il existe donc très peu de preuves scientifiques sur les bénéfices du traitement antihyper- 
tenseur pendant le post-partum en cas de PE (réduction des risques cardiovasculaires 
et de la durée de séjour) et sur l’efficacité et l’innocuité des molécules habituellement 
utilisées en anténatal en cas d’HTA sévère (labétalol, nicardipine). 

En France, la voie intraveineuse à l’aide d’un pousse-seringue électrique est tradition- 
nellement préférée à la voie orale pour des raisons de maniabilité, sans preuve scien- 
tifique d’un réel bénéfice par rapport à la voie orale. Néanmoins, la voie parentérale 
garde son intérêt dans les suites de l’accouchement pour des raisons pratiques : action 
puissante, rapide, facilement modulable par paliers en fonction des chiffres tension- 
nels et utilisable en postopératoire immédiat. L’apparition d’une HTA sévère dans les 
suites immédiates de l’accouchement implique la même attitude. Un deuxième anti- 
hypertenseur de mode d’action différent peut être associé en cas de mauvais contrôle 
tensionnel malgré des doses maximales ou une mauvaise tolérance. Le relais per os 
est généralement entrepris lorsque la pression artérielle est stabilisée, habituellement 
24-48 h après. La durée du traitement dépend de la gravité de l’HTA et de la rapidité de 
normalisation des chiffres. Une diminution puis un arrêt des thérapeutiques peuvent 
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être proposés après 24-48 h de normalisation tensionnelle, ceci sous couvert d’une 
surveillance hémodynamique. En cas d’HTA sévère non contrôlée ou de défaillance 
cardiaque gauche, l’administration d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion, contre- 
indiquée pendant la grossesse, est envisageable en post-partum (énalapril, 5-10mg/j). 


Bilan hydrique et diurèse 

Afin de prévenir certains risques cardiovasculaires, un bilan hydrique négatif est un 
impératif obligeant à colliger strictement sur une feuille de surveillance les apports 
hydriques et la diurèse. La diurèse doit être quantifiée précisément, à l’aide d’une sonde 
vésicale à diurèse horaire. La crise polyurique traduit l’élimination de la surcharge 
hydrosodée, la correction du vasospasme et de la perfusion rénale. Certains retiennent 
comme indicateur d’amélioration de l’hémodynamique maternelle une diurèse supé- 
rieure à 100 ml/h pendant une durée d’au moins 2 h consécutives [4 °. 41 l. Contrairement 
à la période anténatale où ils sont contre-indiqués en raison de l’hypovolémie relative, 
les diurétiques (furosémide) peuvent être utilisés en cas de surcharge hydrique impor- 
tante, d’œdème pulmonaire ou d’oligurie persistante. Afin de relancer la diurèse par 
le biais d’un effet vasodilatateur rénal, des essais randomisés ont utilisé la dopamine à 
faible dose (< 5|ig/kg/min) chez des patientes oliguriques en post-partum immédiat. 
Steyn et Steyn, et Lauschke et al. concluent que l’emploi de la dopamine à faibles doses 
n’a pas fait la preuve de son efficacité dans l’insuffisance rénale oligoanurique, des 
effets secondaires potentiels étant de plus observés [42,43] . 


Prévention et traitement de l’éclampsie 

Les thérapeutiques utilisées et la surveillance sont les mêmes que pendant la période 
anténatale (voir chapitres 9 et 12). 

Il est actuellement démontré que le MgS0 4 est le plus efficace pour réduire le risque 
de récidive après une crise. Il permet également de réduire significativement le ris- 
que d’éclampsie dans certaines PE sévères. Parmi 222 patientes présentant une PE 
modérée randomisées durant le travail ou le post-partum, l’usage du MgS0 4 sur une 
durée de 12 h après l’accouchement ne prévenait pas le risque d’aggravation de la 
maladie (12,8 vs 16,8 % en cas de placebo) [44 1. Le MgS0 4 ne doit donc être prescrit 
qu’en fonction du rapport risque/bénéfice du traitement, dépendant directement du 
risque d’éclampsie évalué par la présence de signes de gravité (hyperréflexie ostéo- 
tendineuse, céphalées, troubles visuels) E s l. Dans ces cas précis et sous réserve d’une 
surveillance stricte, les risques d’effets secondaires graves sont faibles [4S 1. 

Belfort et al. ont comparé la nimodipine (inhibiteur calcique à action vasodilatatrice 
cérébrale spécifique) au MgS0 4 en prévention de l’éclampsie dans une étude randomisée 
incluant 1650 patientes présentant une PE sévère ; en post-partum, la nimodipine préve- 
nait moins efficacement les convulsions que le MgS0 4 en post-partum (1,1 % [n = 8 19] vs 
0 [n = 831], p = 0,01) |47 1 Les auteurs suggéraient le rôle de l’élévation des pressions de per- 
fusion cérébrale en cas de PE sévère aggravée par la nimodipine. Des modifications tension- 
nelles ou volémiques trop brutales peuvent donc être délétères en post-partum immédiat. 
La durée du traitement par MgS0 4 , qu’il ait été débuté avant ou après l’accouchement, 
ne fait pas l’objet d’un consensus. Dans la plupart des essais randomisés, le traitement 
est poursuivi pendant 24 h (voir chapitre 11). Dans une étude prospective concernant 
503 patientes prééclamptiques, le MgS0 4 était arrêté dès la disparition des signes 
fonctionnels, le contrôle de la tension artérielle et l’amélioration de la diurèse à plus 
de 100 ml/h pendant au moins 2 h. La durée moyenne du traitement était de 4 h 
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(extrêmes : 2-77 h). Seules 7,6 % des patientes ont nécessité une réinstauration du 
traitement devant la réapparition d’une HTA sévère ou de signes fonctionnels [40 l Une 
étude randomisée incluant 98 patientes ayant accouché après une PE sévère a comparé 
la durée du traitement par MgS0 4 jusqu’à la crise polyurique (diurèse >100 ml/h pen- 
dant au moins 2 h consécutives) à un groupe contrôle où le MgS0 4 était donné systé- 
matiquement durant 24 h. Les deux groupes présentaient les mêmes critères de gravité, 
diurèse, chiffres de pression artérielle et durée de séjour. Les patientes recevant du 
MgS0 4 jusqu’à la crise polyurique avaient une durée de traitement plus courte (507 min 
± 480 vs 1442 min ± 158, p < 0,0001) sans majoration des complications et sans besoin 
de réinstaurer un traitement lié à la réapparition de signes neurologiques I 41 / 

Corticothérapie du post-partum en cas de HELLP syndrome 

En cas de HELLP syndrome, la corticothérapie n’a pas fait la preuve de son intérêt en 
termes de réduction de la morbidité maternelle (voir chapitre 15). 

Allaitement maternel 

L’allaitement maternel doit être fortement encouragé, appuyé par la contre-indication 
des inhibiteurs de la montée laiteuse dérivés de l’ergot de seigle. Une molécule avec un 
faible passage dans le lait maternel sera privilégiée pour la prise en charge de l’HTA (voir 
chapitre 7). En 2002, une revue de la littérature rapportait 37 études observationnel- 
les ayant évalué le rapport de concentration lait sur plasma maternel de 41 antihyper- 
tenseurs. Les auteurs concluaient à l’innocuité des molécules suivantes : hydralazine, 
méthyldopa, bêtabloquants à liaison protéique élevée et peu liposolubles (labétalol, 
propranolol), inhibiteurs de l’enzyme de conversion (vérapamil) et la plupart des inhi- 
biteurs calciques (nifédipine, nicardipine) [48 l L’ American Academy of Pediatrics souli- 
gne la possibilité d’utiliser le MgS0 4 [49 I. 

Inhibition de la lactation 

La bromocriptine est un agoniste dopaminergique dérivé de l’ergot de seigle ayant des pro- 
priétés vasoactives. Elle est retirée du marché américain depuis 1994 en raison de plusieurs 
cas rapportés d’hémorragies intracérébrales et d’accidents ischémiques myocardiques et 
cérébraux chez des femmes avec des antécédents d’hypertension ou des facteurs de risque 
cardiovasculaire IS0,51 l L’existence d’une pathologie hypertensive ou de facteurs de risque 
cardiovasculaire associés sont des contre-indications absolues à son usage et imposent 
des alternatives pour inhiber la montée laiteuse. Afin de réduire les tensions mammaires, 
l’homéopathie (Apis mellifïca 9 CH et Bryonia 9 CH) associée aux anti-inflammatoires 
non stéroïdiens peut être envisagée I 52 '. Malgré l’absence d’AMM dans l’indication « inhi- 
bition de la lactation », la quinagolide (Norprolac®), agoniste dopaminergique non dérivé 
de l’ergot de seigle, peut être prescrite (1-2 comprimés de 75|ig/j pendant 2-3 semaines) l 53 l 
Cependant, compte tenu de son mode d’action (agoniste dopaminergique), il semble plus 
logique de la proscrire dans ce contexte (voir chapitre 7). 

Prévention thromboembolique 

Elle repose sur les données de la conférence de consensus « Thrombophilie et grossesse » 
de 2003 f 54 / En cas de thrombophilie associée, l’anticoagulation est prolongée pendant 
au moins 6 semaines. En l’absence de thrombophilie, la réalisation d’une césarienne 
pour PE sévère peut faire l’objet d’une thromboprophylaxie plus courte (7-21 j). 
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Contraception du post-partum 

Selon les RPC établies par l’Anaes en 2004, la contraception estroprogestative est 
contre-indiquée pendant les 3 premières semaines après l’accouchement et pendant 
toute la durée de l’allaitement maternel [55] . Une contraception par progestatifs de type 
désogestrel ou lévonorgestrel peut être utilisée immédiatement après l’accouchement 
en l’absence d’allaitement ou après 3 semaines dans le cas contraire. Un dispositif intra- 
utérin ou un implant sous-cutané peut être envisagé après 4 semaines. Une contracep- 
tion estroprogestative minidosée pourra être proposée ultérieurement en l’absence de 
facteurs de risque cardiovasculaire si la pression est normalisée spontanément. 


odalités de surveillance après l’accouchement 

Surveillance hémodynamique 

• Une surveillance rapprochée de la pression artérielle est indispensable avec adapta- 
tion thérapeutique en fonction des chiffres tensionnels. Le traitement intraveineux 
débuté avant l’accouchement est poursuivi pendant 24-48 h (de façon empirique 
pendant la période à haut risque de complications), jusqu’à stabilisation de la ten- 
sion artérielle et retour d’une diurèse satisfaisante. 

• L’évaluation des apports hydriques et de la diurèse doit être rigoureuse et faire l’objet 
d’une feuille de surveillance horaire pendant les premières heures au minimum. De 
même, la surveillance cardiorespiratoire doit être rapprochée (auscultation pulmo- 
naire régulière, oxymétrie de pouls maternel). 

• En cas d’oligurie, un remplissage progressif est envisagé initialement afin de corriger 
une hypovolémie. Une exploration hémodynamique invasive peut être nécessaire en 
cas d’oedème pulmonaire, de défaillance cardiaque gauche ou d’insuffisance rénale 
aiguë afin de mesurer les pressions de remplissage 131 . Les explorations non invasives 
sont habituellement privilégiées [S6 ' ; cependant, l’échocardiographie avec Doppler 
pourrait sous-estimer le débit cardiaque de 40 % permettant seulement de suivre 
l’évolution des variations temporelles du débit cardiaque [S7 I. 

Les femmes présentant une défaillance organique (œdème pulmonaire, insuffisance 
rénale oligoanurique, syndrome hémorragique ou éclampsie) nécessitent une sur- 
veillance en secteur de réanimation ou de soins intensifs durant les premières 24-48 h, 
jusqu’à correction des différents paramètres cliniques et biologiques. 


Surveillance neurologique 

La surveillance et le traitement adapté doivent prévenir les variations tensionnelles 
pour limiter les risques d’hypo- ou d’hyperperfusion cérébrale I 33] . 

Surveillance biologique 

Après l’accouchement, il est impératif de continuer la surveillance biologique de 
manière rapprochée car environ 25-30 % des HELLP syndromes se déclarent dans 
le post-partum immédiat I 18 ' 19 !. L’évolution des paramètres biologiques est variable 
et rapide I 13 l. La chute des plaquettes est en général de 35-50 %/j avec une valeur 
moyenne de 40 000/mm 3 . En l’absence de corticoïdes, le taux de plaquettes remonte 
dans 85-90 % des cas au-dessus des 100 000/mm 3 dans les 8j du post-partum, ou 
dans les 3j suivant le nadir. Les LDE1 et les transaminases retrouvent des valeurs 
normales dans les 4j. 
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Sortie du service 


Elle ne peut être envisagée qu’ après correction des différents désordres hémodynami- 
ques et biologiques, c’est-à-dire rarement avant le 4 e j après l’accouchement. En cas de 
nécessité de maintien d’un traitement antihypertenseur à la sortie, la tension artérielle 
devra être contrôlée régulièrement par le médecin traitant. 

Il existe de faibles risques de complications tardives de la PE incitant à informer les 
patientes sur le besoin de consulter devant l’apparition de signes fonctionnels, et à pro- 
longer la surveillance après la sortie en faisant intervenir le médecin traitant. Une étude 
rétrospective multicentrique américaine a évalué sur 10 ans le nombre de patientes réad- 
mises dans les 6 semaines après la sortie de l’hôpital pour E1TA ou PE. Sur la période étu- 
diée, 5,7 % des PE ont été diagnostiquées au cours du post-partum dont 66 % après leur 
sortie de l’hôpital (n = 151). Le délai moyen entre l’accouchement et la réadmission était 
de 164h (extrêmes : 24-576 h). Seules 10 % des patientes avaient été admises après un 
contrôle de la tension artérielle à domicile, alors que 62 % présentaient des céphalées. Les 
complications furent les suivantes : éclampsie (16 %), oedème pulmonaire (6 %), accident 
thromboembolique (1,3 %), un décès maternel de cause inconnue. Cinquante-deux pour 
cent des patientes eurent besoin d’un traitement antihypertenseur et 87 % de MgS0 4 l 58 ! 
Au total, l’accouchement, s’il est le seul traitement efficace de la prééclampsie, ne 
constitue pas le terme de la prise en charge des patientes compte tenu de la fréquence 
et de la gravité potentielle des complications dans le post-partum immédiat. 
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Résumé 

La prééclampsie (PE), l’éclampsie et le syndrome HELLP sont des complications sévères 
de la grossesse associées à une élévation du risque de morbi-mortalité non seulement 
foetale mais aussi maternelle. La question du pronostic et notamment du risque de réci- 
dive est donc primordiale pour la patiente et les médecins en charge de la surveillance 
des grossesses ultérieures. Ce risque est estimé inférieur à 10 % pour l’ensemble des 
patientes prééclamptiques. Toutefois il est particulièrement augmenté lorsque la pre- 
mière manifestation est apparue précocement, avant 28 semaines d’aménorrhée. Chez 
ces patientes, une pathologie rénale sous-jacente ou une hypertension artérielle (HTA) 
essentielle ou secondaire peut être mise en évidence. Un bilan rénal doit toujours s’as- 
surer de la guérison complète de l’HTA et de la protéinurie et, dans le cas contraire, 
rechercher une affection rénovasculaire, du parenchyme rénal ou urologique. Un bilan 
de thrombophilie est pratiqué dès le post-partum immédiat après une PE sévère appa- 
rue précocement, surtout si elle s’est accompagnée d’un retard de croissance in utero 
ou d’une mort foetale, ou bien en cas de récidive sévère et précoce. La biopsie rénale 
n’est envisagée que rarement : elle est faite dès les premiers jours du post-partum 
lorsqu’il existe des arguments pour une pathologie systémique sous-jacente en poussée 
(une maladie lupique avant tout), ou bien à distance si la protéinurie persiste au-delà 
de 6 mois. La PE sévère est le marqueur d’une pathologie vasculaire de brève durée, 
mais elle doit être considérée comme un facteur de risque ultérieur d’artériosclérose et 
de complications cardiovasculaires justifiant un suivi vasculaire, rénal et métabolique 
au long cours. 
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Abstract 

Late prognosis after preedampsia 

Preeclampsia, edampsia and HELLP syndrome are severe complications of pregnancy 
associated with a high morbidity and mortality for both mother and foetus. 

The issue of prognosis with regards to risk of relapse is therefore of upmost importance 
for both the patients and doctors managing their subséquent pregnancies. 

The overall risk of relapse is estimated to be less than 1 0 %. 

The risk is especially increased in case of early onset, before the 28 th week of amenorrhea. 
In such patients, an underlying rénal disease, essential hypertension or secondary hyper- 
tension might be identified. 

A rénal consultation must ensure the complété resolution of the hypertension and pro- 
teinuria, otherwise investigations need to be carried out looking for an underlying rénal 
or vascular disease affecting the rénal parenchyma or outflow. 

Screening for a hereditary thrombophilia is performed in the immédiate post-partum 
period following and early onset PE, especially if associated with an ILIGR, fêtai death, 
or in an early and severe relapse. 

A rénal biopsy is only rarely considered : it is either performed within the first post- 
partum days whenever a systemic disease flare-up is suspected (i.e. SLE), or late if the 
proteinuria failed to settle beyond 6 months post-part 

Severe PE is a marker of a vascular disease of short duration, but must be considered 
a risk factor for later atherosclerosis with cardiovascular complications, justifying long 
term cardiovascular, rénal and metabolic follow-up. 


ntroduction 

Après la survenue d’une prééclampsie (PE), d’un syndrome HELLP, voire d’une éclampsie 
lors d’une première grossesse, le devenir obstétrical des grossesses ultérieures est en fait 
directement lié au risque de récidive d’une pathologie vasculorénale du même type, mais 
également à d’autres complications liées à une pathologie vasculaire placentaire comme 
un retard de croissance foetale (RCIU), un hématome rétroplacentaire (HRP), une préma- 
turité, etc. L’existence de ce risque pose un certain nombre de questions concernant ses 
possibilités d’évaluation et de prédiction. Dans ce contexte, la recherche d’une pathologie 
sous-jacente doit être systématiquement entreprise P', notamment d’une hypertension 
artérielle (HTA) chronique ou d’une affection rénale [2 ' 3] , ou bien d’une auto-immunité 
correspondant à une maladie définie comme un lupus ou un syndrome des anticorps 
antiphospholipides (SAPL) ou non (positivité isolée d’anticorps antinucléaires ou anti- 
phospholipides), ou encore d’une anomalie thrombophilique héréditaire H Enfin, indé- 
pendamment du risque de récidive lui-même, la survenue d’une PE sévère représente un 
événement qu’un nombre de plus en plus élevé d’études relie à des complications rénales 
et vasculaires à long terme (HTA, accidents vasculaires). 

Bilan clinique et paraclinique après une prééclampsie 

Un avis médical spécialisé doit être pris d’emblée en cas de signes extrarénaux évoca- 
teurs de maladie systémique, d’insuffisance rénale, d’hypertension résistante à une 
bithérapie, d’un syndrome urinaire de présentation « atypique » pour une PE (présence 
d’une hématurie) ou d’un syndrome néphrotique. Dans ces situations particulières, 
l’indication d’une ponction-biopsie rénale (PBR) doit être discutée sans attendre. 

Dans tous les cas, une réévaluation s’impose dans les 2 à 3 mois du post-partum en 
consultation médicale spécialisée auprès d’un interniste, d’un néphrologue ou de tout 
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autre médecin expérimenté dans ce type de pathologie (rendez-vous pris avant la sortie 
de la maternité). 

Cette consultation a plusieurs buts : 

• vérifier que la pression artérielle est bien revenue à la normale et qu’elle l’est restée 
à distance de l’arrêt du traitement antihypertenseur, que le débit de la protéinurie 
est de nouveau physiologique (< 0,20 g/j) et qu’il n’existe pas d’anomalies morpho- 
logiques rénales (dans les cas où un examen d’imagerie a été jugé indispensable à 
pratiquer) ; 

• discuter des modalités de la contraception les plus adaptées à chaque patiente; 

• donner des informations précises sur les facteurs de risque vasculaire à moyen et long 
terme (tabac, surpoids, hyperlipémie, déséquilibre nutritionnel, etc.). 

Bilan clinique 

Il doit comprendre une observation médicale très complète à la recherche d’antécé- 
dents familiaux : accidents vasculaires (notamment de survenue précoce), facteurs de 
risque d’artériosclérose, pathologies vasculaires placentaires, maladie veineuse throm- 
boembolique, néphropathie, uropathie, etc. Les antécédents personnels doivent être 
également détaillés, sur le plan vasculaire (chiffres tensionnels avant la grossesse, sous 
contraceptifs estroprogestatifs), uronéphrologique (infections urinaires récidivantes, 
coliques néphrétiques, intervention urologique, etc.), métabolique (surpoids, hyper- 
cholestérolémie) et toxique (tabagisme actif et passif), mais aussi recherche d’anté- 
cédents pouvant orienter vers une affection auto-immune (critères de lupus comme 
un rash cutané, des arthralgies de type inflammatoire, une anémie hémolytique, une 
thrombopénie chronique, une épilepsie, une péricardite, une valvulopathie, une mala- 
die veineuse thromboembolique, une hypothyroïdie auto-immune, etc.). 

L’examen doit comprendre la prise de la pression artérielle, la pesée et la recherche 
d’une augmentation du volume du foie, de la rate, des ganglions et de la thyroïde, 
l’examen de la peau et des articulations, l’auscultation du cœur et des poumons, la 
recherche d’un souffle sur le trajet des artères rénales et d’une douleur à la percussion 
des fosses lombaires. Une bandelette réactive urinaire est pratiquée systématiquement 
pour vérifier la protéinurie mais également écarter une hématurie microscopique ou 
une infection urinaire. 

Bilan paraclinique (tableau 1) 

Il comprend la recherche d’une série d’éléments pouvant orienter vers une affection 
sous-jacente ayant pu favoriser l’apparition de la PE : une hypokaliémie (prélèvement 
sanguin effectué sans garrot et analysé rapidement) peut faire évoquer une HTA réno- 
vasculaire ou d’origine surrénalienne. Une hypercalcémie peut suggérer un très rare 
adénome parathyroïdien. Il n’est probablement pas utile de rechercher des autoanti- 
corps antinucléaires de façon systématique après une PE s’il n’existe pas au moins trois 
critères de la classification américaine des rhumatologues (sauf en cas de mort fœtale 
in utero [MFIU] nécessitant alors d’écarter des anti-SSA et anti-SSB). 

Une exploration rénale par imagerie est habituellement proposée après une PE mais il 
faut noter qu’il n’existe aucune série publiée justifiant ce type d’investigation. Dans une 
étude de 103 cas de PE, l’échographie rénale effectuée chez 93 patientes et le Doppler 
des artères rénales chez 28 d’entre elles n’ont révélé aucune anomalie 01. 

Un bilan thrombophilique doit être discuté dans tous les cas : il comprend la recher- 
che d’anomalies héréditaires (les examens de biologie moléculaire nécessitent que la 
patiente soit informée du principe de la recherche, de son intérêt et signe le formulaire 
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Tableau 1. 

Bilan clinique et paraclinique d’une prééclampsie à la consultation du post-partum. 

Vérification du retour à la normale de la tension artérielle, de la protéinurie des 24 h et, si 
nécessaire, de la protidémie, de la créatininémie, des plaquettes et des transaminases 

Bandelette réactive urinaire 

lonogramme sanguin (Na, K, Cl, HCO/, Ca**)* 

Bilan immunologique* si critères évoquant un lupus : anticorps antinucléaires, anti-DNA et 
anticorps dirigés contre les antigènes nucléaires solubles (anti-SSA et anti-SSB) 

Une échographie rénale est demandée si l’HTA et/ou la protéinurie n’ont pas disparu 
lors de la consultation du post-partum ou bien si existent des antécédents évoquant une 
uronéphropathie 

Un bilan de thrombophilie héréditaire et acquis* (voir tableau 2) est pratiqué si la PE a 
été précoce ou récidivante ou atypique, ou bien si existent des antécédents personnels ou 
familiaux de maladie veineuse thromboembolique 

*Examens à faire s’ils n’ont pas déjà été faits lors du séjour à la maternité. 


réglementaire de consentement de toute analyse génétique) et d’anomalies acquises 
sous la forme d’anticorps antiphospholipidiques, ainsi que le dosage de l’homocystéi- 
némie (tableau 2). 

Les résultats détaillés des principales études publiées concernant le lien entre les ano- 
malies thrombophiliques et la PE figurent au chapitre 16. Il faut retenir en pratique 
que la plupart des études ont retrouvé une augmentation de la prévalence d’anticorps 
antiphospholipidiques chez les femmes ayant eu une PE, jusqu’à 29 % dans une série M; 
en revanche, une large étude cas-témoin n’a pas mis en évidence de lien entre la pré- 
sence d’anticorps antiphospholipidiques et la survenue d’une PE î’I L’indication de la 
recherche des anticorps antiphospholipidiques est discutée devant une PE peu sévère, 
tardive et sans RCIU ; elle s’impose en revanche devant toute PE sévère et précoce, tout 
particulièrement si la PE est associée à un RCIU ou une MFIU ,6] . L’indication de la 
recherche d’une anomalie thrombophilique héréditaire n’est pas justifiée si la PE a été 
peu sévère, tardive et sans RCIU ; elle est en revanche souhaitable devant une PE sévère 
et précoce, ou bien une PE associée à un RCIU, une MFIU, un HRP I 6] , ou encore une PE 
sévère récidivante; elle est formelle si existent des antécédents personnels ou familiaux 
de maladie veineuse thromboembolique. 

Il faut cependant bien noter qu’en l’absence d’antécédents thromboemboliques vei- 
neux, la nécessité du bilan thrombophilique héréditaire est discutable ,6 ~ 9] : d’abord 
parce que les résultats publiés dans la PE sont discordants, et donc leur rentabilité est 
contestée, ensuite parce qu’aucune étude n’a permis d’affirmer que la mise en évidence 
d’une anomalie thrombophilique héréditaire entraînera des attitudes thérapeutiques 
permettant de réduire le risque de récidive [8,9] . La découverte de taux significatifs d’an- 
ticorps antiphospholipidiques débouche en revanche de façon consensuelle sur la pres- 
cription d’un traitement antithrombotique lors d’une grossesse ultérieure, bien que les 
modalités optimales de ce traitement soient controversées P- 91 (voir chapitre 17). 

Au total, la recherche d’anticorps antiphospholipidiques doit être pratiquée après une 
PE sévère et précoce, surtout avec RCIU ou MFIU, et les conséquences thérapeutiques 
doivent en être discutées. La recherche d’une anomalie thrombophilique héréditaire 
peut être pratiquée, ainsi que le dosage de l’homocystéinémie, mais les implications 
thérapeutiques en cas de grossesse ultérieure restent à déterminer l 8,9 I. 
Schématiquement : 
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Tableau 2. 

Bilan de détection d’une thrombophilie* * * * . 

Dosage de l’antithrombine^ des protéines C et S*, recherche d’un anticoagulant circulant du 
type antiprothrombinaset et d’une résistance à la protéine C activée (RPCA) 

Recherche de mutation du gène de la prothrombine G 2021 0A § et, en cas de positivité de la 
RPCA, de celle du gène du facteur V Leiden 

Dosage de l’homocystéinémie 

Dosage des anticorps anticardiolipines (IgG et IgM) et anti-(32-glycoprotéines de type I (IgG et 
IgM) 

* Examens à faire s’ils n’ont pas déjà été faits lors du séjour à la maternité, 

f Examens à faire en l’absence de traitement héparinique. 

f Le dosage de la protéine S n’a aucune valeur s’il est fait pendant la grossesse ou en post-partum immédiat; il ne 
doit être fait que 2-3 mois après l’accouchement et en dehors de toute contraception estro progestative classique. 

§ Avec le consentement écrit de la patiente. 


• L’hypertension persiste en l’absence de syndrome urinaire (pas de protéinurie 
ni d’hématurie). Une HTA chronique est diagnostiquée dans 10 I 31 à 38 % I' 1 des cas 
selon les séries ; une étude récente d’une cohorte de 216 cas de PE sévère et précoce 
a trouvé une prévalence de 32 % [4] . Une pathologie rénovasculaire doit être évoquée 
de principe et un examen par écho-Doppler des artères rénales pratiqué à la recher- 
che d’une lésion d’une artère rénale (fîbrodysplasie notamment). Si le résultat n’est 
pas concluant (chez l’obèse), une angio-IRM est demandée. Si l’HTA est sévère, ou 
atypique (absence d’antécédent familial d’HTA et/ou d’accident vasculaire pré- 
coce), ou si existe une alcalose hypokaliémique avec fuite urinaire de potassium, un 
hyperaldostéronisme doit être également écarté en dosant la rénine et l’aldostérone 
plasmatiques. 

• Un syndrome urinaire significatif (protéinurie > 1 g/j ± hématurie micros- 
copique) persiste, éventuellement associé à une hypertension I 2 ! Se pose alors le 
problème de l’identification de la maladie rénale sous-jacente par un examen his- 
tologique rénal par PBR qui sera pratiqué d’autant plus rapidement qu’il existe une 
insuffisance rénale. En l’absence de signes d’appel pour une maladie systémique, 
d’insuffisance rénale et de syndrome néphrotique, il est habituellement proposé de 
temporiser 3 à 6 mois supplémentaires en surveillant l’évolution de la protéinurie 
et de la créatininémie, car les lésions rénales que l’on peut trouver dans ce cas ne 
relèvent en règle pas de traitement corticoïde ni immunosuppresseur. La PBR sera 
pratiquée en cas de persistance de la protéinurie au-delà de 6-9 mois. 

• La pression artérielle est normalisée, mais une protéinurie de faible abondance 
persiste (< 1 g/j). On ne dispose pas de séries récentes donnant des informations 
précises sur la persistance de la protéinurie à distance de la PE et les résultats de l’exa- 
men histologique rénal pratiqué. Une étude de 103 cas de PE précoces n’a retrouvé 
une protéinurie persistante que dans 5 % des cas à 3 mois et dans 1 % à 6 mois I 3 '. 

• La découverte d’une anomalie thrombophilique, héréditaire ou acquise, justifie les 
précautions habituelles dans les situations connues pour augmenter le risque throm- 
boembolique. La positivité du bilan de thrombose impose un avis spécialisé pour 
délivrer les consignes de prophylaxie dans les situations à risque thrombogène (gros- 
sesses ultérieures notamment) et proposer une enquête familiale en cas d’anomalie 
constitutionnelle. En dehors des périodes à risque élevé, il n’y a pas de traitement 
médicamenteux antithrombotique à proposer. Dans le cas où l’on a mis en évidence 
des anticorps antiphospholipides à plusieurs occasions, une prévention à long terme 
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des accidents vasculaires doit être discutée. Une étude rétrospective non randomisée 
a suggéré l’utilité de l’aspirine à 80 mg/j dans une série de 65 patientes avec un SAPL 
s’étant exprimé seulement par des fausses couches itératives, et suivies en moyenne 
pendant 8 ans [101 . En revanche, une étude contrôlée randomisée en double aveugle 
contre placebo, menée par la même équipe, n’a pas confirmé l’efficacité préventive de 
ce traitement dans une série de 98 patients ayant des anticorps antiphospholipides 
de façon asymptomatique et suivis pendant 2 ans et demi en moyenne lll l 
Enfin, la contraception est discutée lors de cette consultation du post-partum : la 
reprise d’une contraception estroprogestative est autorisée si l’HTA et la protéinurie 
ont disparu et si le bilan pratiqué est normal, avec surveillance tensionnelle comme lors 
de tout renouvellement de cette prescription. Elle est définitivement contre-indiquée 
si une anomalie thrombophilique a été mise en évidence, et elle est déconseillée en cas 
d’obésité, de tabagisme ou de terrain familial sévère d’artériosclérose précoce. 

ronostic obstétrical de la prééclampsie 

Pronostic après une prééclampsie 

Alors que l’incidence générale des récidives lors des grossesses ultérieures dans les PE 
est considérée comme relativement faible, elle est en revanche élevée (jusqu’à 47 %) dans 
les PE sévères P 2 '. Dans une cohorte de 125 patientes ayant présenté une PE avant 27 SA 
et suivies pendant une durée moyenne de 5 ans P 3 ', la PE récidivait dans 65 % des 169 
grossesses ultérieures. De plus, cette récidive survenait de façon précoce (32 % dès le 2 e 
trimestre). La mortalité fœtale périnatale était également élevée (16 %) I 13 l 
Ces femmes avec PE précoce (dès le 2 e trimestre) et sévère constituent donc un groupe 
particulier avec un risque de récidive particulièrement élevé (tableau 3). Des études plus 
récentes ont confirmé ce risque élevé, de l’ordre de 25 à 34 % I l5 l Dans une large étude 
cas-témoin, ce risque relatif (RR) de récidive était d’autant plus élevé que la PE était 
apparue précocement : RR de 15 si la PE était apparue à la grossesse précédente entre 
20 et 33 SA; RR de 10 si elle était apparue entre 33 et 36 SA; RR de 8 si elle était apparue 
après 37 SA [15 1. Dans une étude comportant 120 femmes ayant déjà eu une PE avant 34 
SA, le taux de récidive était de 25 % l 16 ! 


Pronostic après une éclampsie 

Dans une série de 366 grossesses faisant suite à une grossesse compliquée d’éclampsie, 
une PE était observée dans 22 % des cas I 17 l La précocité de la survenue de l’éclampsie 
(avant 30 SA) était un facteur notable de risque de récidive de la PE et de complications 
obstétricales Ilz| . 


Tableau 3. 

Risques de récidive des pathologies vasculorénales de la grossesse. 


Hypertension gestationnelle 

Fréquente (> 50 %) mais sans augmentation 
significative du risque de PE 

Prééclampsie 

++ lorsque la première PE survient avant 28 SA 
++ si néphropathie chronique préexistante 
(insuffisance rénale, greffe rénale, protéinurie) 
+ si HTA préexistante 

HELLP syndrome 

++ (> 50 %) si premier épisode avant 32 SA et 
critères de sévérité (plaquettes < 100 000/mm 3 ) 
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Pronostic obstétrical après un syndrome HELLP 

Après un syndrome HELLP sévère marqué par un taux de plaquettes inférieur à 
100 000/mm 3 , près de la moitié des femmes présente une récidive de pathologie vas- 
culorénale sous forme de PE ou de syndrome HELLP [ls ! Cette fréquence des récidives 
semble particulièrement élevée si le premier épisode survient avant 32 SA. La précocité 
et la sévérité des signes de HELLP syndrome peuvent donc être considérées comme 
des marqueurs pronostiques indiscutables du risque de récidive. Le risque de compli- 
cations obstétricales (HRP, RCIU, prématurité, mort périnatale) chez les parturientes 
ayant développé un syndrome HELLP lors d’une grossesse précédente apparaît multi- 
plié par un facteur 2, et ce d’autant qu’une hypertension est présente lors de la deuxième 
grossesse I19] . Chez les patientes hypertendues chroniques qui avaient eu un syndrome 
HELLP, le pourcentage de PE au cours des grossesses ultérieures atteignait 75 % P 9 / 
Une étude plus récente, de la même équipe, a retrouvé chez 697 femmes une récidive du 
syndrome HELLP dans 6 % des cas seulement, mais une PE dans 55 % des cas, avec 53 % 
de prématurité et 1 1 % de mortalité périnatale [20 I. 

La consultation du post-partum doit se terminer par un temps indispensable d’in- 
formation de la patiente concernant l’éventualité d’une récidive, sous la même forme 
clinique ou une autre, lors d’une éventuelle grossesse ultérieure. Il faut arriver à faire 
comprendre à la patiente que le risque statistique peut être indiqué à titre d’informa- 
tion (en pourcentage de récidives sur une série globale de patientes), mais que ce risque 
est impossible à prédire à l’échelon individuel, d’autant plus qu’il est souvent multifac- 
toriel (terme d’apparition de la PE de la grossesse précédente, indice de masse corpo- 
relle, anomalies thrombophiliques éventuelles, tabagisme actif, etc.). Il est encore trop 
tôt pour affirmer que les découvertes récentes des modifications des facteurs angiogé- 
niques plasmatiques survenant dans la PE auront des implications diagnostiques, et a 
fortiori thérapeutiques, dans la prise en charge des grossesses à risque élevé de récidive 
de la PE |2, ( 

Quoi qu’il en soit, en l’absence de détection d’une situation à risques particuliers 
(néphropathie, lupus évolutif, syndrome grave des antiphospholipides, HTA difficile 
à contrôler), il n’y a pas lieu de contre-indiquer une nouvelle grossesse, mais une infor- 
mation claire et loyale doit être délivrée. Un suivi clinique précoce en milieu spécialisé 
lors de la grossesse suivante (paramètres sanguins et urinaires, mesure de la pression 
artérielle, échographie fœtale répétée, Doppler des artères utérines) est indispensable. 
Le suivi repose sur un protocole précis écrit de toutes les étapes de cette surveillance 
ultérieure et sur un compte rendu détaillé de la consultation dicté en présence de la 
patiente. Ces documents sont adressés au médecin traitant, à l’obstétricien, au gynéco- 
logue médical s’il y en a un, aux autres spécialistes d’organe le cas échéant, et éventuel- 
lement à la patiente si elle le demande. 

La prescription d’un traitement antithrombotique préventif est envisagée dans cer- 
tains cas, malgré l’absence de consensus sur son utilité pratique. Une méta-analyse a 
évalué à 10 % la réduction du risque de récidive de PE |22 I Une prescription d’aspirine 
à faible dose à titre préventif doit donc être discutée en fonction des circonstances : 
si l’indication est retenue après une discussion adaptée à chaque cas de façon indi- 
viduelle (antiphospholipides, lupus, antécédent de PE précoce ou récidivante, ou de 
mort fœtale d’origine vasculaire), elle est donnée précocement, dès 10-12 SA. Enfin, 
en ce qui concerne les traitements hépariniques à visée préventive de la PE, des résul- 
tats récents paraissent encourageants I 23 ~ 28 l, mais des essais contrôlés portant sur des 
effectifs suffisants sont indispensables avant d’envisager, en dehors de cas particuliers, 
la mise en œuvre de ces traitements en pratique clinique [6 I 
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ronostic vasculaire et rénal à long ternie 

Pronostic rénal et risque d’hypertension chronique 
après une prééclampsie 

L’impact éventuel de la PE sur le devenir ultérieur de la fonction rénale, ou en d’autres 
termes, le risque de séquelles rénales, est extrêmement difficile à apprécier l 29,30 ! 
L’absence fréquente de connaissance de l’état rénal avant la grossesse complique cette 
démarche et aboutit au risque fréquent de classer comme « séquelle » rénale de la PE 
une protéinurie modérée persistante qui était en fait due à une affection préexistant à 
la grossesse ayant elle-même favorisé la survenue de la PE (PE surajoutée à une néph- 
ropathie). La glomérulopathie à dépôts mésangiaux d’IgA et les lésions de néphroan- 
giosclérose sont les anomalies histologiques les plus fréquemment mises en évidence 
à la biopsie rénale P'f Le pronostic à long terme de la PE paraît lié à la sévérité [16 ', la 
précocité [12 ' 13 1 et la récidive I 12 . 13 . 29 . 30 ! de la PE. D’une manière générale, les résultats des 
travaux publiés doivent être acceptés avec prudence et tenir compte d’un biais de sélec- 
tion lié à l’origine ethnique (notamment du fait de la présence d’Afro-américaines dans 
les séries américaines), à la sévérité de la PE, à la présence de signes rénaux de gravité 
(débit de protéinurie élevé, insuffisance rénale aiguë associée à la PE), ainsi qu’à l’ab- 
sence d’études histologiques rénales systématiques et d’évaluation à long terme de la 
fonction rénale. 

Le risque d’hypertension chronique reste également difficile à prédire, compte tenu de 
l’absence fréquente d’information sur ce paramètre avant la grossesse. Les femmes qui 
n’ont pas développé d’hypertension gravidique semblent avoir une incidence moins 
élevée d’HTA comparativement à la population générale, la grossesse représentant dans 
ce groupe une sorte d 'hypertensive stress test [2 - 30] . En revanche, à long terme, les femmes 
ayant eu une HTA gravidique à début précoce sont plus exposées au développement 
d’une HTA chronique. L’incidence de l’HTA chronique est encore plus élevée en cas de 
récidive précoce et sévère (55 %) I l3 l Cette observation suggère que le diagnostic d’HTA 
« essentielle » préexistante à la grossesse n’avait pas été porté et que la prédisposition à 
l’HTA a été démasquée par la grossesse. Enfin, les femmes présentant une récidive de 
PE ont également un risque accru de présenter à long terme une HTA chronique I 12 - 13 !. 
Au total, la fréquence d’une HTA et/ou d’une néphropathie préexistantes peut être 
particulièrement élevée lorsqu’elle est recherchée attentivement chez les femmes ayant 
développé une PE précoce I31 f 

Risque d’hypertension chronique après une éclampsie 

Le devenir tensionnel à long terme des femmes après une crise d’éclampsie rejoint celui 
des PE sévères et précoces h 7 !. Les femmes développant une PE au cours de la grossesse 
faisant suite à une éclampsie lors de la première grossesse semblent également exposées 
au risque d’hypertension chronique, comparativement à celles restées normotendues 
au cours des grossesses ultérieures après une éclampsie (25 vs 2 %) I 17 f 

Pronostic vasculaire à long terme des prééclampsies 

De même qu’il a été établi chez l’enfant un lien entre une restriction de croissance in 
utero et l’augmentation d’un risque de maladie vasculaire ultérieure à l’âge adulte, on 
décrit de plus en plus une relation entre la survenue d’une PE et la santé ultérieure de 
la mère. La fréquence des accidents vasculaires est augmentée après une PE I 32 37 !, avec 
un RR de mort de 1,47 par accident cérébral et de 2,31 par accident coronaire I 32 l Cette 
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majoration du risque de mort n’est pas seulement expliquée par l’HTA chronique |37 f Des 
études prospectives sont nécessaires pour évaluer précisément ce sur-risque de mort 
cardiovasculaire et découvrir les mécanismes responsables de cette association : un syn- 
drome métabolique a été évoqué 1381 et l’accent a été mis sur les perturbations endothé- 
liales qui sont décrites dans la PE [39,4 °1. On a également décrit chez les femmes ayant 
des antécédents de PE une microalbuminurie [41] qui pourrait être associée à un risque 
cardiovasculaire ou de diabète dans des populations à haut risque l 42,431 . Récemment, le 
risque de lésions rénales très à distance de la PE a été bien documenté [44 f Ainsi, dans 
une série norvégienne issue d’un registre de données obstétricales de 756 420 femmes, 
dont 588 avaient eu une PBR 16 ans en moyenne après une pathologie vasculaire pla- 
centaire, les femmes qui avaient eu une PE et dont le bébé pesait plus de 2,5 kg à la 
naissance avaient un RR de 2,5 d’avoir besoin ultérieurement d’une PBR, tandis que le 
RR était de 4,5 si l’enfant pesait entre 1,5 et 2,5 kg et de 17 si l’enfant pesait moins 
de 1,5 kg I 44] . 


onclusion 

Toute PE sévère nécessite une analyse rigoureuse dans le post-partum afin de recher- 
cher une affection sous-jacente rénale, vasculaire, thrombophilique ou auto-immune 
ayant pu favoriser son apparition. Le risque de récidive doit être particulièrement éva- 
lué en fonction de la précocité d’apparition de la pathologie gravidique. Enfin, la surve- 
nue d’une PE sévère représente un événement vasculaire qu’un nombre de plus en plus 
élevé d’études relie à des complications rénales et vasculaires à long terme. La consul- 
tation médicale approfondie après une PE représente ainsi une illustration évidente de 
la place essentielle qui revient à la médecine obstétricale en complément de la prise en 
charge obstétricale I 45] . 
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Résumé 

Les diverses recommandations des sociétés savantes et l’analyse de la jurisprudence 
amènent à proposer les principes suivants pour la communication lors de la prise en 
charge des patientes en prééclampsie (PE). Ces principes concernent les professionnels 
et les femmes enceintes. 

Pour les premiers, dans le cadre d’un fonctionnement en réseau, il convient : 

- de sensibiliser les professionnels de proximité aux signes devant faire évoquer une PE; 

- de favoriser le repérage des situations à haut risque de PE (antécédents de PE, néphropa- 
thie ou hypertension chronique) et l’élaboration d’une prise en charge concertée; 

- de sensibiliser les équipes au contrôle de l’hypertension, en particulier systolique, à 
l’utilisation adéquate du sulfate de magnésium, à l’organisation rapide de la naissance 
devant l’aggravation rapide d’une PE ou à l’issue d’une éclampsie; 

- d’effectuer un examen autopsique en cas de décès maternel et/ou foetal dans le cadre 
de complication de la PE ainsi qu’un examen du placenta. 

Pour les secondes, il faut insister sur : 

- l’incitation à consulter sans délai devant des signes évocateurs de PE, même en l’ab- 
sence d’antécédents ou de facteurs de risque particuliers; 

- la diffusion précoce de l’information sur l’organisation des soins périnatals en réseau, 
et les possibilités de transfert in utero (entretien précoce, documents d’information des 
réseaux) ; 

- l’organisation d’une information idéalement conjointe obstétricale et pédiatrique lors 
des transferts in utero. 


Abstract 

Recommendations for medical management of women with preeclampsia 

When analyzing various recommendations formulated by the colleges of specialty, as 
well as precedents, the following guidelines can be formulated with respect to commu- 
nication as part to the management of PE. 

Prise en charge multidisciplinaire de la prééclampsie 
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés 
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These guidelines affect the professionals & the prégnant women within a healthcare 
network. 

Recommendations destined to the former include : 

- Sensitizing the community healthcare workers to the clinical signs suggestive of PE. 

- Help identify the patients at high risk of developing PE (i.e. History of PE, rénal 
disease, chronic hypertension) and to set up a multidisciplinary management 
strategy. 

- Educate the healthcare providers with respect to blood pressure control, espe- 
cially systolic, and the proper use of magnésium sulfate, as well as the organizing 
of an emergent delivery in case of a quickly deteriorating clinical picture or of 
eclampsia. 

- Perform a pathology examination of the placenta specimen as well as a maternai and/ 
or fêtai autopsy, following a maternai and/or fêtai death as a resuit of PE. 
Recommendations destined to the latter include : 

- Encourage the immédiate consultation with a healthcare provider whenever symp- 
toms suggestive of PE appear, even in the absence of any predisposing risk factors or 
previous history of PE. 

- Informing the patients on the necessity to seek immédiate medical attention at the 
first tell taie signs of PE, even in the absence of any particular risk factors or previous 
history of PE. 

- Informing the women about available antenatal facilities (verbally and in written) as 
well as about the possibility of an in-utero transfer between the facilities. 

-Joint information provided by the OG and pediatrician to the patient prior to an in- 
utero transfer, with regards to its maternai and fêtai implications. 


ntroduction 

Si les dossiers concernant la prééclampsie (PE) et ses complications ne sont pas au pre- 
mier rang des implications en responsabilité médicale en obstétrique, c'est en raison 
de leur faible prévalence et du caractère souvent imprévisible des complications sévères 
(comme par exemple l’hématome rétroplacentaire [HRP]). 

Il n’en reste pas moins que la PE est une cause majeure de mauvais pronostic 
en cours de grossesse. C’est la deuxième cause de mortalité maternelle de cause 
directe et elle figure parmi les trois principales causes de morbidité maternelle 
sévère. Elle est fortement liée au retard de croissance intra-utérin, à l’hypotrophie, 
à l’accouchement prématuré, au syndrome de détresse respiratoire et à l’admission 
des nouveau-nés en unité de soins intensifs. Enfin, l’hypertension et/ou la pro- 
téinurie sont les principaux facteurs de risque associés à la mort foetale in utero 
(environ 1/5 des cas). 

L’analyse des dossiers réalisée au sein des commissions d’étude des mortalités 
maternelle et foetale montre que, dans près de la moitié des cas, une prise en charge 
différente aurait pu permettre une évolution moins péjorative et qu’il y avait des 
difficultés à repérer des signes précoces, identifiables avant 22 semaines d’amé- 
norrhée, ou à agir sur des facteurs de risque connus dès l’ouverture du dossier de 
grossesse [1] . 

L’analyse des décisions judiciaires prises dans les dossiers concernant la PE devrait 
permettre un éclairage didactique, et prophylactique sur les situations les plus 
à risque d’incidence délétère, donc potentiellement exposées à une incidence 
médicolégale. 
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omplications de l’hypertension gravidique 
et de la prééclampsie et leur place dans les relevés 
de morbi-mortalité 

Dans les récentes recommandations professionnelles, les différents risques liés à la 
grossesse ou à l’accouchement pour la mère et l’enfant sont rappelés, de même que la 
place des événements en rapport avec la PE PI. En s’appuyant sur l’étude épidémiolo- 
gique des risques fcetomaternels, ces recommandations précisent les modalités de la 
surveillance de la grossesse qui vise, tout au long de son déroulement, à évaluer le ris- 
que maternel et fœtal afin de prévenir, dépister, diagnostiquer et prendre en charge au 
mieux les situations pathologiques. Le contenu de la surveillance doit donc, à chaque 
étape, s’adapter au niveau de risque de la grossesse. Cette démarche permet une prise en 
compte avisée du projet de naissance, et si nécessaire, de le faire évoluer et de l’adapter. 


Mortalité maternelle 

Le décès maternel est défini par sa survenue « au cours de la grossesse ou dans un délai 
de 42j après l’accouchement, quelle qu’en soit la durée ou la localisation, pour une 
cause quelconque déterminée ou aggravée par la grossesse ou les soins qu’elle a moti- 
vés, mais ni accidentelle, ni fortuite» (OMS, révision de la CIM, 1975). 

Le taux de mortalité maternelle était de 7,5-KT 5 en France en 2000-2002 (InVS 2006). 
Parmi les causes obstétricales directes (65-80 %) I 3-S l, l’hypertension artérielle (HTA), 
l’éclampsie et la PE sont à l’origine d’environ 10-15 % des cas. 

Parmi les causes de décès maternels, on distingue : 

• les décès pour cause obstétricale directe, qui résultent de complications obstétricales 
(grossesse, travail et suites de couches), d’interventions, d’omissions, d’un traitement 
incorrect ou d’un enchaînement d’événements secondaire à un quelconque des facteurs 
ci-dessus, parmi lesquels se trouvent les décès survenant lors de la plupart des PE; 

• les décès par cause obstétricale indirecte, qui résultent d’une maladie préexistante 
ou d’une affection apparue au cours de la grossesse sans qu’elle soit due à des cau- 
ses obstétricales directes, mais qui a été aggravée par les effets physiologiques de la 
grossesse, parmi lesquels se trouvent les décès survenant lors des PE surajoutées (sur 
antécédents d’hypertension chronique et/ou de néphropathies, entre autres). 

En France, les décès maternels sont expertisés par le Comité national d’experts sur la 
mortalité maternelle (CNEMM). Dans le rapport concernant les années 1999-2001, 
sur 324 dossiers de décès maternels, 141 ont fait l’objet d’une expertise complète 01. 
Les causes de décès étaient obstétricales directes dans 65,2 % (n = 92) des cas ; 5 1,8 % de 
ces décès ont été considérés comme évitables. Sur les 16 décès liés à une HTA, 8 sont 
survenus dans le cadre d’une éclampsie, 6 dans le cadre d’une PE, 1 dans le cadre d’un 
HELLP syndrome et le dernier dans un contexte d’HTA préexistante. 

Le dernier rapport du CNEMM concerne les années 2000-2002 : pour un taux de mor- 
talité maternelle globale de 7,5-10~ s naissances vivantes, l’HTA représente la deuxième 
cause de décès maternel après les hémorragies; de plus, quelques uns des décès par acci- 
dent vasculaire cérébral peuvent aussi être secondaires à l’HTA |5 l Dans ce rapport, les 
experts ont jugé que 48 % des décès par HTA gravidique étaient évitables, en insistant 
tout particulièrement sur le retard des soins, en particulier pour les hémorragies céré- 
brales qui représentaient un tiers des décès. Les mêmes experts regrettent l’absence fré- 
quente d’autopsie malgré les recommandations, empêchant non seulement d’affirmer 
le diagnostic mais aussi de présenter à la famille une explication et une information les 
plus scientifiques possibles. 
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Au Royaume-Uni, la PE est aussi la deuxième cause de mortalité maternelle. Dans le 
dernier rapport sur la mortalité, parmi les patientes décédées, 10 le sont d’hémorragie 
intracrânienne (cause toujours la plus fréquente de décès au fil des rapports), 2 d’in- 
farctus cérébral (dont 1 avec hémorragie secondaire), 2 de défaillance multiviscérale 
(dont le syndrome de détresse respiratoire aiguë), 1 d’infarctus hépatique massif, et 3 
de causes diverses. Les principaux défauts de prise en charge portaient sur l’absence de 
traitement adéquat de l’HTA sévère (en particulier systolique), et l’absence de recherche 
de protéinurie au cours de la surveillance prénatale [1 1 

En Hollande, l’enquête confidentielle sur la mortalité maternelle pour la période 
2000-2004 a permis de colliger 27 cas de décès dans un contexte d’HTA. Les experts 
ont considéré que 26 des 27 cas n’avaient pas bénéficié de soins optimaux, dont 17 cas 
(63 %) avec des insuffisances de prise en charge portant sur au moins cinq points. Dans 
41 % des cas, l’absence de recherche de protéinurie lors de la surveillance en réseau 
périnatal de proximité a été soulignée. Pour les soins en maternité, les experts ont prin- 
cipalement souligné la prise en charge thérapeutique insuffisante (contrôle insuffisant 
de l’hypertension, en particulier systolique; utilisation nulle ou inadéquate du sulfate 
de magnésium; déclenchement trop tardif ou mauvais suivi d’un travail induit pour PE 
sévère; retard de réactivité après une éclampsie) 

Relevés de morbidité maternelle sévère 

En France, l’étude multicentrique de 1996 réalisée dans trois régions montre que le 
taux d’hospitalisation en unité de soins intensifs (USI) ou en réanimation des femmes 
enceintes et en post-partum (jusqu’à 42 j après l’accouchement) était estimé à 310 
± 36-10 5 naissances vivantes. L’hypertension et les hémorragies étaient les deux causes 
les plus fréquentes d’hospitalisation en USI ou en réanimation (respectivement 26 et 
20 %), suivies des causes indirectes (pathologies aggravées par la grossesse : 17 %) |7 l 
Dans l’enquête nationale périnatale de 2003 portant sur 15 108 femmes, le taux d’hos- 
pitalisations en unité de réanimation ou en USI pendant plus de 24 h était de 0,4 %, 
mais sans qu’il soit possible d’identifier la part de celles en lien avec la PE ou ses com- 
plications l 8 ! 

Enfin, des études ou recueils de morbidité maternelle sévère se sont mis en place dans 
différentes régions françaises, avec pour objectifs le repérage et l’analyse détaillée des 
cas de morbidité maternelle sévère. Ainsi en Poitou-Charentes, un relevé exhaustif por- 
tant en une année sur 15 281 naissances dans 14 maternités a permis de mettre en évi- 
dence que la PE était la première cause de morbidité maternelle sévère : 22 versus 21 cas 
pour l’hémorragie post-partum; avec 9 HELLP syndromes, 7 HRP d’origine vasculaire 
placentaire, 4 éclampsies, et 2 PE sévères ; la plupart des cas avaient des troubles sévères 
de la coagulation 

Relevés de mortalité périnatale [10,11] 

En France, le taux de mortalité périnatale en 2003 était de 11,1-10“ 3 naissances vivantes 
ou sans vie (au-delà de 180 j de gestation) [12 l 

Les causes de mortalité périnatale sont difficilement comparables d’une étude ou d’un 
pays à l’autre, du fait des grandes différences de classification et de définition, mais les 
principales causes de décès restent cependant identifiables. 

Parmi les causes maternelles et obstétricales de mortalité périnatale, on estime que 
3-8 % reviennent à l’HTA, la PE et l’éclampsie, auxquelles il faut ajouter certaines des 
causes placentaires que sont les HRP, ainsi que certaines des anoxies pendant le travail 
en rapport avec la PE. 
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Une étude australienne récente a relevé les décès périnatals (mort fœtale à partir de 22 SA 
ou de poids > 400 g, ou décès périnatal dans les 28 j de vie) et ses causes I 13 '. Entre 2000 
et 2004, le taux de mortalité périnatale était de 11,1-10 3 naissances, le taux de mortalité 
néonatale de 3,4 -ÎCT 3 naissances vivantes, et le taux de mortinatalité de 9,8- 1(T 3 naissan- 
ces. La part revenant directement aux pathologies hypertensives en cours de grossesse est 
de 3 %, mais il faut y rajouter quelques dossiers des rubriques suivantes : « hémorragie 
avant l’accouchement » (6 %), « retard de croissance » (5 %) et « hypoxie périnatale » (3 %). 
En France, le certificat de décès néonatal (entre 0 et 27 j de vie) permet depuis 1997 de 
recueillir les causes de décès |14 l En 1999, 2036 décès néonatals ont été déclarés. Les 
causes obstétricales ou d’origine maternelle représentaient 12,8 % de ces décès. Parmi 
les affections maternelles, la principale étiologie était les troubles hypertensifs, com- 
prenant la PE et l’éclampsie. Dans l’étude Epipage portant sur l’ensemble des enfants 
nés entre 22 et 32 SA dans neuf régions françaises en 1997, 10,8 % des décès périnatals 
observés étaient en rapport avec l’HTA maternelle I ls f 

Relevés de morbidité foetale et infantile 

Le taux des handicaps et déficiences sévères liés à la période anténatale ou périnatale 
relevés à 7-8 ans serait de 8,5- 10 -3 naissances [16 f 

La prématurité est un facteur essentiel de mortalité et de morbidité périnatale. Dans 
l’enquête périnatale de 2003, le taux de prématurité était de 7,2 % des naissances (IC 
95 % : 6, 8-7, 6), peu différent de celui de 1999 (6,8 %) [8,17 ! Le taux de grande prématu- 
rité, définie par une naissance avant 32 SA, était de 1,7 % en 2003. La prématurité était 
médicalement induite dans u tiers des cas. 

La fréquence des paralysies cérébrales est très liée à l’importance de la prématurité. De 
8, 5-9, 5 % avant 28 SA, elle passe à 5-6 % entre 28 et 31 SA, à 0,3-0, 6 % entre 32 et 36 SA, 
et à 0,1 % pour les enfants nés à terme [18 ' 19 l Chez les enfants prématurés, la PE semble 
jouer un rôle protecteur pour la survenue des hémorragies cérébrales et des leucomala- 
cies, comparativement à toutes les autres causes de prématurité. 

Enfin, parmi les causes de malformations congénitales, moins de 1 % découlent de 
l’exposition à des médicaments tératogènes; les antihypertenseurs sont très peu 
concernés [20,21] . 


Recommandations disponibles de bonnes pratiques 

Circuit des soins 

Il est détaillé au chapitre 8 et ne sera pas repris ici de manière exhaustive. 

Il semble cependant important d’insister tout particulièrement sur les récentes recom- 
mandations « Suivi et orientation des femmes enceintes en fonction des situations 
à risque identifiées » I2) , au sein desquelles sont précisés le type de suivi de la grossesse 
et la structure recommandés pour l’accouchement en fonction des situations à risque 
identifiées chronologiquement au cours de la grossesse. 

Recommandations professionnelles portant sur l’information 
apportée à la femme enceinte 

L’information, ou plutôt un défaut présumé d’information, est depuis une dizaine 
d’années un motif fréquent d’implication en responsabilité médicale. 

L’apport d’informations sur cette courte période de la vie que représentent la gros- 
sesse et l’accouchement reste un point délicat, car il s’agit avant tout d’un événement 


286 F. Pierre 


« naturel », a priori non pathologique dans 85 % des cas. L’information repose sur une 
évaluation préalable mais celle-ci comporte des limites : par exemple une PE peut sur- 
venir de façon brutale, en l’absence de tout facteur de risque. 

Rappel des bases législatives de l’information et du consentement 

Si l’information a toujours fait partie intégrante des échanges médecin-patient, son 
abord se veut indiscutablement différent depuis l’évolution jurisprudentielle scellée en 
1997 (arrêt Hédreul, Cour de cassation, l re Chambre civile, 25 février 1997) qui aboutit 
au renversement de la charge de la preuve de l’information. La loi du 4 mars 2002 a 
depuis clairement établi les limites et modalités de l’information du patient. Il faut 
préciser que cette loi est une exceptionnelle validation législative des recommandations 
professionnelles éditées par l’Anaes deux ans plus tôt [22] . 

Loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité 

du système de santé 

Cette loi stipule à l’article L. 1 1 1 1-2 : 

• que : «Toute personne a le droit d’être informée sur son état de santé. Cette infor- 
mation porte sur les différentes investigations, traitements ou actions de prévention 
qui sont proposés, leur utilité, leur urgence éventuelle, leurs conséquences, les ris- 
ques fréquents ou graves normalement prévisibles qu’ils comportent ainsi que sur les 
autres solutions possibles et sur les conséquences prévisibles en cas de refus. Lorsque, 
postérieurement à l’exécution des investigations, traitements ou actions de préven- 
tion, des risques nouveaux sont identifiés, la personne concernée doit en être infor- 
mée, sauf en cas d’impossibilité de la retrouver. Cette information incombe à tout 
professionnel de santé dans le cadre de ses compétences et dans le respect des règles 
professionnelles qui lui sont applicables. Seules l’urgence ou l’impossibilité d’infor- 
mer peuvent l’en dispenser (...) » ; 

• et que : « Des recommandations de bonnes pratiques sur la délivrance de l’informa- 
tion sont établies par l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé et 
homologuées par arrêté du ministre chargé de la Santé. » 

• Elle précise à l’article L. 1 1 1 1-4 : 

• que : « Toute personne prend, avec le professionnel de santé et compte tenu des infor- 
mations et des préconisations qu’il lui fournit, les décisions concernant sa santé. Le 
médecin doit respecter la volonté de la personne après l’avoir informée des consé- 
quences de ses choix. Si la volonté de la personne de refuser ou d’interrompre un trai- 
tement met sa vie en danger, le médecin doit tout mettre en œuvre pour la convaincre 
d’accepter les soins indispensables. Aucun acte médical ni aucun traitement ne peut 
être pratiqué sans le consentement libre et éclairé de la personne et ce consentement 
peut être retiré à tout moment. Lorsque la personne est hors d’état d’exprimer sa 
volonté, aucune intervention ou investigation ne peut être réalisée, sauf urgence ou 
impossibilité, sans que la personne de confiance prévue à l’article L. 1111-6, ou la 
famille, ou à défaut un de ses proches, ait été consultée (...) ». 

Recommandations professionnelles 

Si l’on extrait de la brochure diffusée par l’Anaes, en 2000, les points qui semblent 
importants dans le cadre d’une grossesse pathologique, il faut tout particulièrement 
insister sur les aspects suivants : 

• le contenu et les qualités de l’information « qui concerne l’état de santé du patient 
et les soins, qu’il s’agisse d’actes isolés ou s’inscrivant dans la durée. L’information 
doit être actualisée au fil du temps. L’information, outre bien évidemment les répon- 
ses aux questions posées par le patient, doit prendre en compte la situation propre 
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de chaque personne. L’information porte tant sur des éléments généraux que sur des 
éléments spécifiques : (1) l’état du patient et son évolution prévisible, ce qui néces- 
site des explications sur la maladie ou l’état pathologique, et son évolution habi- 
tuelle avec et sans traitement; (2) la description et le déroulement des examens, des 
investigations, des soins, des thérapeutiques, des interventions envisagés et de leurs 
alternatives; (3) leur objectif, leur utilité et les bénéfices escomptés; (4) leurs consé- 
quences et leurs inconvénients ; (5) leurs complications et leurs risques éventuels, y 
compris exceptionnels ; (6) les précautions générales et particulières recommandées 
aux patients. Que l’information soit donnée oralement ou avec l’aide d’un document 
écrit, elle doit répondre aux mêmes critères de qualité : (1) être hiérarchisée et repo- 
ser sur des données validées ; (2) présenter les bénéfices attendus des soins envisagés 
avant leurs inconvénients et risques éventuels, et préciser les risques graves, y compris 
exceptionnels, c’est-à-dire ceux qui mettent enjeu le pronostic vital ou altèrent une 
fonction vitale; (3) être compréhensible. Au cours de cette démarche, le médecin s’as- 
sure que le patient a compris l’information qui lui a été donnée. Il indique la solution 
qu’il envisage en expliquant les raisons de sa proposition » ; 

les modalités de l’information « privilégiant l’information orale au sein d’un dia- 
logue adapté au cas de chaque personne. Il est nécessaire d’y consacrer du temps 
et de la disponibilité et, si nécessaire, de la moduler en fonction de la situation du 
patient. Elle requiert un environnement adapté. Elle s’inscrit dans un climat rela- 
tionnel alliant écoute et prise en compte des attentes du patient. Elle peut nécessi- 
ter d’être délivrée de manière progressive. Lorsque la personne est étrangère, il est 
recommandé de recourir si besoin à un traducteur. L’information écrite est un com- 
plément possible à l’information orale, et lorsque des documents écrits existent, il 
est souhaitable qu’ils soient remis au patient pour lui permettre de s’y reporter et/ 
ou d’en discuter avec toute personne de son choix, notamment avec les médecins qui 
lui dispensent des soins. La fonction du document d’information est exclusivement 
de donner au patient des renseignements par écrit et ce document n’a pas vocation 
à recevoir la signature du patient. De ce fait, il ne doit être assorti d’aucune formule 
obligeant le patient à y apposer sa signature » ; 

l’importance d’une mise en cohérence des informations « afin que chaque méde- 
cin informe le patient de l’ensemble des éléments relevant de sa discipline, en situant 
ces derniers dans la démarche générale de soins. Il ne doit pas supposer que d’autres 
que lui ont déjà donné cette information. Il est recommandé que le patient puisse 
bénéficier d’une synthèse des données médicales le concernant, et cela à plusieurs 
étapes de sa prise en charge, en particulier sur la conduite diagnostique initiale, puis 
sur les thérapeutiques possibles et celle qui est envisagée, enfin sur son pronostic à 
court, moyen et long terme. Il est recommandé que cette synthèse soit effectuée par 
un médecin unique. Il est recommandé que le dossier médical porte la trace des infor- 
mations données au patient pour permettre à l’équipe soignante ou à un autre méde- 
cin d’en prendre connaissance dans le but de favoriser la continuité des soins » ; 
les qualités requises des documents écrits, afin d’aboutir à une information « (1) 
hiérarchisée, reposant sur des données validées, et présentant les bénéfices attendus 
des soins envisagés avant l’énoncé des inconvénients et des risques éventuels, en préci- 
sant les risques graves, y compris exceptionnels, et en indiquant les moyens qui seront 
mis en œuvre pour faire face aux complications éventuelles, ainsi que les signes d’alerte 
détectables par le patient; (2) synthétique et claire, sachant que le document remis 
au patient ne devrait généralement pas excéder 4 pages ; (3) compréhensible pour le 
plus grand nombre de patients, ce qui implique de soumettre pour avis les projets de 
document à des patients, notamment par l’intermédiaire de leurs associations, voire 
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même de les faire participer à leur élaboration, en s’assurant que les informations 
sont comprises ; (4) validée, par exemple par les sociétés savantes, selon des critères de 
qualité reconnus. Les documents écrits doivent porter l’indication que le patient est 
invité à formuler toute question qu’il souhaite poser. Il est souhaitable dans une étape 
ultérieure de rédiger des fiches d’information dans les principales langues étrangères 
parlées en France. L’utilisation de supports par vidéo ou multimédia peut compléter 
utilement l’information orale et écrite. L’élaboration de ces supports doit répondre 
aux mêmes exigences de qualité que celle des documents écrits. » 

Ce dernier point nous semble devoir recevoir un éclairage complémentaire à la lecture 
des rares données de la littérature disponibles, car les méthodes réellement efficaces 
sont difficiles à appréhender. Dans l’essai randomisé de O’Cathlain et al., des fiches 
d’information sur la grossesse et sur l’accouchement n’augmentaient pas le niveau 
d’information des patientes sur le déroulement du travail [23 1. Cette absence d’amélio- 
ration du niveau d’information, et donc du consentement éclairé pour la période du 
travail et de l’accouchement, était relevée aussi bien dans le questionnaire prénatal que 
dans le questionnaire postnatal. Il n’y avait d’ailleurs aucune différence significative 
entre les choix effectués par les parturientes du groupe «intervention» (recevant les 
fiches d’information en complément de l’information classique) et ceux des femmes 
du groupe témoin. Stapleton et al. ont effectué une étude qualitative sur l’utilisation 
des fiches d’information au sein des mêmes établissements que ceux qui ont participé à 
l’étude de O’Cathlain |24 l Ils ont constaté que les professionnels étaient assez favorables 
à l’utilisation de ces fiches, mais que leur contenu était bien souvent normatif, parfois 
en décalage avec les pratiques et possibilités locales, et qu’elles ne proposaient pas tou- 
jours les alternatives. Les patientes ne profitaient qu’exceptionnellement de l’entretien 
pour poser des questions ou s’enquérir d’alternatives, elles étaient très compliantes aux 
propositions faites par les professionnels. En bref, l’apport des fiches d’information 
semble très restreint et le dernier auteur pense que ce sont leurs modalités d’introduc- 
tion et leurs modes d’utilisation qui doivent être réfléchis au sein de chaque établisse- 
ment. La conclusion de ces études pourrait être que les documents écrits d’information 
n’ont une réelle efficacité que s’ils sont remis en appui d’échanges oraux avec des pro- 
fessionnels ayant déjà une « culture » de l’information orale. 

Quelques recommandations professionnelles plus spécifiques à la grossesse 
abordant entres autres l’information 

Recommandations sur «Préparation à la naissance et à la parentalité (PNP)» 

Parmi les buts recherchés par cet entretien du 1 er trimestre, qui devrait concerner le plus 
grand nombre de femmes enceintes, sont cités, entre autres [25 I : 

• la présentation du dispositif de suivi de la grossesse et l’offre de soins, afin de déli- 
vrer à la femme enceinte « une information sur les ressources de proximité et le rôle 
des professionnels autour de la femme enceinte », qui lui permette de situer dans ce 
dispositif l’intervention de chaque professionnel en précisant sa manière de travailler 
avec les autres professionnels; 

• la présentation des missions et fonctionnement du réseau de santé quand il existe, les 
ressources matérielles, les services ; 

• la présentation des sources d’information fiables, avec mise en garde à l’égard des 
sources qui délivrent une information non vérifiée; 

• le point sur le suivi médical sans aborder systématiquement les informations spécifi- 
ques au contenu et aux conditions de déroulement des consultations de suivi médi- 
cal de la grossesse, sauf en cas d’absence de suivi ou de questions posées par la femme 
ou le couple. 
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Certaines spécificités dues au fonctionnement en réseau périnatal régional 

La délivrance des informations doit être adaptée au réseau périnatal au sein duquel la 
patiente va être suivie pendant sa grossesse. 

La mise en place des réseaux périnatals a fait évoluer le travail des obstétriciens, des 
sages-femmes (et des pédiatres néonatologues) vers un cadre plus strict incluant un 
agrément et une définition du rôle respectif des partenaires, mais laissant encore une 
certaine liberté d’organisation, adaptée, si possible, aux particularités de chaque « bas- 
sin de population » et aux spécificités de leur équipement. Cette organisation en réseau 
a pour principal objectif d’améliorer la qualité des soins pour l’ensemble des patien- 
tes d’une région, en privilégiant la continuité et la cohérence de la prise en charge. Le 
schéma régional d’organisation sanitaire (SROS) fixe les objectifs de coopération entre 
les établissements de santé autorisés à pratiquer l’obstétrique, la réanimation néona- 
tale et la néonatologie au sein d’un bassin de population. Des conventions sont établies 
entre différents établissements afin de permettre aux établissements ne disposant pas 
de certaines structures d’assurer l’orientation et l’organisation des transferts, éventuel- 
lement en urgence, des mères et/ou des nouveau-nés entre les différents établissements 
d’une même région (proximité). Ce passage vers une prise en charge multidisciplinaire 
« protocolée » impose une obligation d’information renforcée. Dès le début de la gros- 
sesse, cette information doit comprendre des précisions complètes et adaptées au type 
de structure où le suivi est entrepris : nécessité d’ouverture précoce du dossier dans une 
maternité; possibilités et limites de prise en charge dans l’établissement choisi pour 
accoucher; modalités de transfert en cas de pathologie (impératifs, sites référents), 
hypothèse qui va concerner de 5 à 10 % des patientes d’une maternité de niveau 1, dont 
par exemple les patientes prééclamptiques. L’information devra être poursuivie au fil 
de la surveillance pour chaque grossesse, et adaptée au mode d’évolution de celle-ci et 
aux capacités réelles de l’établissement. 

Il est important de rappeler que cette organisation ne supprime pas le respect du libre 
choix du patient, régi par l’article 6 du code de Déontologie médicale qui stipule qu’il 
convient de faciliter le droit du libre choix du médecin par le malade. De plus, une prise 
de position du Conseil d’Etat, en date du 27 avril 1998, confirme que le patient peut 
théoriquement quitter le réseau, en spécifiant que le recours à ce type d’organisation 
ne s’applique que « pour les assurés sociaux ayant donné leur accord », celui-ci n’étant 
« (...) pas irrévocable ». Il en découle la nécessité de véritables échanges d’information 
afin de bien appréhender (avant toute gestion en urgence par une équipe de garde) les 
oppositions ou préférences qui seraient exprimées sur des éléments objectifs recevables 
(difficultés antérieures au cours de soins par l’équipe ou au sein de l’établissement, pré- 
férence selon proximité familiale, etc.), des peurs ou appréhensions subjectives qui sont 
le plus souvent levées par l’apport d’informations objectives rassurantes. 

Enfin, plus récemment, la circulaire DHOS-0 1-03/CNAMTS n" 2006-15 1 du 30 mars 2006 
relative au cahier des charges national des réseaux de santé en périnatalité contient un 
paragraphe sur l’information des femmes enceintes et des futurs parents : 

• « Les informations générales d’éducation à la santé sont précisées dans un document éta- 
bli par la Haute autorité de santé à l’usage des professionnels. Ces informations seront 
retranscrites de façon adaptée dans le carnet de maternité actuellement en refonte. 

• Le document d’information du réseau reprendra ces informations en partie ou en totalité. 

• Le réseau s’assurera de la bonne diffusion des carnets de maternité pour toute 
patiente prise en charge. 

• Une information précise et optimale sur les modalités de prise en charge offertes au 
sein du réseau est proposée aux patientes par le biais d’un document qui est élaboré 
par chaque réseau de santé. 
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• Il ne paraît pas indispensable d’inclure dans ce document des informations de type 
données épidémiologiques générales ou régionales, et plus encore des données 
ciblées sur chaque maternité du réseau comme par exemple taux de césariennes, 
durée moyenne de séjour, etc. 

• Il semble préférable que ces informations soient données à la demande du patient, 
dans le cadre d’un colloque singulier mais dans tous les cas les sources d’information 
possibles seront clairement explicitées. 

• L’information éclairée de la femme enceinte relative à l’offre de soins offerte par le 
réseau et l’engagement éthique du réseau proposé lui sont clairement donnés préala- 
blement à son inclusion dans le réseau. » 

Synthèse pratique sur l’information 

Il ressort des textes législatifs, et des recommandations qui y sont associées, que 
dans le contexte pathologique de la PE, l’information «à froid» doit être assurée 
par les obstétriciens et les pédiatres (néonatologues), idéalement conjointement; 
ceci d’autant plus qu’on se situe à un terme prématuré ou très prématuré, voire 
plus exceptionnellement avant la viabilité foetale. Nous proposons un modèle de 
trame d’échanges laissant une grande place aux questions de la patiente ou du cou- 
ple (annexe 1). 

En cas d’urgence, cette information ne pourra souvent pas être aussi complète; elle 
sera même parfois quasi inexistante, ou brève auprès d’une éventuelle « personne de 
confiance » nommée par la patiente. C’est alors qu’il convient de privilégier l’informa- 
tion «post-événement». Cette pratique est formalisée dans l’article L. 1142-4 du code 
de la Santé publique. Cette phase d’information est d’autant plus importante que 
nombre d’événements, imprévisibles et pris en charge dans l’extrême urgence, peu- 
vent avoir fait l’objet d’informations laconiques, délivrées rapidement, et parfois non 
comprises. 

En résumé, l’information peut donc être échangée à différents stades de la grossesse ou 
de l’accouchement : 

• une information très précoce de toute femme enceinte sur les modalités de prise en 
charge qui facilite les rapports ultérieurs avec la patiente et sa famille (l’existence 
d’un réseau périnatalité et ses principes de fonctionnement), idéalement étayée par 
un fascicule adapté aux possibilités des différents établissements du bassin de popu- 
lation. Cette phase d’échanges doit être interactive, afin d’adapter l’information aux 
préoccupations personnelles de chaque parturiente, à leurs éventuels facteurs de ris- 
que de PE ou pathologie vasculorénale; 

• une information en cas d’urgence vitale, généralement possible chez une patiente 
prééclamptique, mais souvent laconique; la volonté de qualité d’information et 
d’obtention d’un consentement ne doit pas retarder la prise de décision rapide; 

• une information postnatale (ou post-événement) homogène pour une meilleure 
compréhension des soins et de l’évolution, qui respecte une simple volonté de la 
patiente (et son entourage), et répond de plus aux nouvelles exigences d’information 
apportées par la loi du 4 mars 2002. 


Recommandations concernant les réseaux périnatals 

La circulaire DH0S-01-03/CNAMTS n° 2006-151 du 30 mars 2006 relative au cahier 
des charges national des réseaux de santé en périnatalité apporte des réflexions géné- 
rales qui doivent se décliner selon l’organisation de chaque réseau en fonction de la 
pathologie concernée, avec quelques objectifs à atteindre, dont : 
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• « La loi relative à la politique de Santé publique fixe pour 2008 l’objectif suivant : 
réduire la mortalité périnatale à un taux de 5,5 pour 1000 et la mortalité maternelle 
à un taux de 5 pour 100000 (favoriser la diminution de la mortalité et morbidité 
maternelle et infantile). 

Le plan périnatalité prévoit quant à lui la couverture de l’ensemble du territoire par des 
réseaux de périnatalité. Ceci implique que chaque maternité devra appartenir à terme à 
un réseau de santé en périnatalité. 

Au travers du développement des réseaux de santé en périnatalité, l’objectif est d’amé- 
liorer la sécurité et la qualité de la prise en charge des femmes enceintes et des nouveau- 
nés et d’assurer une égale accessibilité à une offre de soins en périnatalité mieux connue 
et décloisonnée. Le réseau, en organisant la coordination et les relais nécessaires entre 
tous les acteurs à tous les stades de suivi et de prise en charge, assure la continuité et la 
traçabilité de la trajectoire de la mère et de l’enfant. 

Il permet en outre d’optimiser les prises en charge, notamment en permettant d’en 
raccourcir les délais (...) » 

Cet aspect, dont l’organisation incombe très clairement aux réseaux périnatals, touche 
à l’amélioration de la sécurité et de la qualité de la prise en charge par l’optimisation 
des délais de transferts in utero, adaptés à la situation, dont l’évaluation est très dépen- 
dante de la qualité, et l’exhaustivité des échanges tripartite d’information médicale sur 
le dossier (les deux équipes obstétricales et le transporteur; voir chapitre 10). 

* 

dairage de la jurisprudence sur les possibles 
implications en responsabilité médicale dans le cadre 
des prééclampsies 

Retard au diagnostic par absence de suivi prénatal adapté 

Sous-estimation d’un tableau atypique 

Au cours du 3' trimestre, une patiente consulte en urgence avec des douleurs abdomi- 
nales. Lors de la consultation, il est constaté une prise de poids importante avec des 
œdèmes et une albuminurie significative. N’ayant pas des chiffres tensionnels estimés 
comme pathologiques (130/85), elle reçoit finalement un traitement symptomatique 
pour des épigastralgies et retourne à domicile où elle fait une éclampsie. Transportée 
par le Samu, une césarienne est pratiquée en urgence, et le nouveau-né aura des séquel- 
les d’hypoxie fœtale. 

Ce dossier, jugé fautif en cour d’appel, souligne l’attention toute particulière qu’il faut 
apporter aux tableaux dissociés. 

Non-transmission de résultats 

On retrouve plusieurs dossiers de patientes développant au dernier trimestre de gros- 
sesse une HTA avérée, pour laquelle des contrôles de protéinurie sont effectués soit à 
titre systématique, soit surtout lors de l’apparition d’une symptomatologie fonction- 
nelle d’alerte. Dans ce contexte, le retard à la récupération d’un résultat pathologique et 
à la convocation immédiate de la patiente aboutit à un retard diagnostique de la PE et à 
un retard de prise en charge lorsque survient une complication grave (dans un dossier, 
décès maternel et fœtal à l’issue d’une crise d’éclampsie à 32 SA). 

Prises en charge préhospitalière et hospitalière jugées inadéquates 

Au cours du 7 e mois de grossesse, une patiente a une HTA, une prise de poids pathologique, 
et sa dernière protéinurie est significative. Bien que le diagnostic de PE puisse être posé, il 
est demandé à la patiente de revenir une semaine plus tard pour contrôle. Elle revient en 
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urgence quelques jours plus tard avec une PE sévère et un HELLP syndrome. Elle se plaint 
de céphalées depuis 3j. Elle est hospitalisée avec un score de Bishop à 2 et une matura- 
tion-déclenchement est instaurée. Devant un échec de déclenchement, une césarienne est 
réalisée 24 h plus tard dans un contexte de E1ELLP syndrome avec thrombopénie sévère et 
CIVD, conduisant finalement au décès maternel. Dans ce dossier, plusieurs points sont 
remis en question par les plaignants : le défaut d’information sur la symptomatologie qui 
aurait dû amener la patiente à revenir (céphalées depuis 3 j) et le retard de prise en charge 
hospitalière du E1ELLP syndrome sévère, aboutissant à un tableau dépassé. 

Prises en charge inadaptées de patientes hospitalisées 

Dans le dossier précédent, un des motifs de plainte concernait aussi cette partie. 

Plaintes pour HRP massif et décès fœtal en cours de travail chez deux 
patientes ayant une PE tardive et modérée 

Dans le premier dossier, il s’agit d’une patiente à terme sans aucun antécédent d’hy- 
pertension ou de PE, dont le déroulement de la grossesse avait été strictement normal. 
Une HTA est constatée en phase latente du travail, et le travail est dirigé alors qu’une 
évaluation de la protéinurie quantitative est en cours. Il n’y avait pas de signe de gravité 
à l’interrogatoire. En début de travail, surviennent brutalement des saignements sans 
anomalie du rythme cardiaque fœtal. Le travail est dirigé avec une rupture artificielle des 
membranes, sans saignement abondant. Plus tard, au cours du travail, survient un HRP 
massif, faisant réaliser une césarienne d’urgence mais avec échec de sauvetage fœtal. 
C’est le défaut de césarienne d’emblée qui a été reproché par la patiente au cours d’une 
plainte au pénal, mais il a été estimé qu’il n’y avait pas de signe prémonitoire, que la 
survenue de l’HRP avait été brutale et que le saignement en lui-même en début de tra- 
vail n’était pas suffisant pour imposer une césarienne en urgence. 

Dans le second dossier, la patiente consulte pour contractions utérines à terme. Elle 
n’est pas en travail mais, à l’examen d’entrée, une HTA nécessitant un traitement ainsi 
qu’une protéinurie sont constatées. Elle sera finalement déclenchée, et un HRP massif 
et brutal survient en fin de travail. 

Les plaignants évoquent le retard au déclenchement, et toute la discussion d’expertise 
et contre-expertise portera sur les modalités de surveillance et la rapidité de déclen- 
chement d’une PE à terme. La demande des plaignants est rejetée, en appel, du fait du 
caractère imprévisible d’un tel accident. 

Plainte pour retard à la prise en charge 

Une jeune primigeste de 24 ans, sans antécédent hypertensif, présente à la fin du 
8 e mois une HTA associée à une protéinurie significative qui la fait admettre en 
urgence dans une maternité. A l’entrée, il y a des signes de gravité : céphalées, douleurs 
de l’hypochondre droit, nausées. Une extraction par césarienne est décidée, mais le 
temps de sa réalisation (délai de 2 h du fait d’une indisponibilité du bloc opératoire) 
une éclampsie survient dans le service. A l’issue de celle-ci, il y a des signes de décéré- 
bration, et la patiente décédera en maison de convalescence spécialisée 2 ans après. 

Il a été conclu à un retard fautif de la réalisation de la césarienne en urgence. 

Enfin, certains dossiers concernent l’évolution post-partum 
d’une prééclampsie 

À l’issue d’une césarienne en urgence à 32 SA pour PE dans une maternité de type 3, 
sans difficulté pour la mère et le fœtus, la nicardipine est interrompue à jl. A j2 sur- 



Aspects médicolégaux de la prise en charge de la prééclampsie 293 


viennent des céphalées dans un contexte de poussée hypertensive, puis à j4 un accident 
vasculaire cérébral laissant des séquelles neurologiques. 

Sans sélection particulière des dossiers, il se trouve que la répartition des motifs 
d’implication en responsabilité médicale correspond aux grandes rubriques 
des constats faits lors de l’analyse des registres de morbidité maternelle sévère. 
L’éclairage ainsi apporté permet de renforcer ces constats homogènes, et d’en tirer 
des recommandations. 
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Annexe 1 Proposition de guide pour les échanges médecin(s)-patientes 
dans le cadre de l’information obstétricopédiatrique lors de la prise 
en charge d’une prééclamptique «à froid » (modèle utilisé au CHU de 
Poitiers) 

NOM : ^ Prénom : 

Date de naissance : (Age : ) 

Dossier n” = 

Transfert in utero (TIU) : oui □ non □ 

Terme (SA) : l re info □ 2 e □ 3 e □ 

Présence à l’entretien : mari □ autres □ (qui : ) 

CRITÈRES D’INFORMATION OBSTÉTRICALE : 


• Expliquer la maladie 

□ Maladie générale installée depuis le développement trophoblastique, d’évolu- 
tion inéluctable (± développement selon questions de la patiente) 

□ Si ATCD de PE à une précédente grossesse 

(que connaît-elle de la PE ? : ) 

• Bilan de l’incidence maternelle et/ ou foetale de la maladie (diverses conséquen- 
ces isolées ou associées, à l’arrivée ou ultérieurement) 

□ HTA 

□ Atteinte rénale (protéinurie, oligurie avec rétention / oedèmes, syndrome 
néphrotique, insuffisance rénale, etc.) 

^ □ HELLP syndrome 

□ RCIU 

□ Eclampsie 

□ Autres complications dans les cas graves compliqués (non détaillées, sauf 
situations particulières : OAP, insuffisance respiratoire aiguë, accident vasculaire céré- 
bral, hématome sous-capsulaire du foie, etc.) 

□ Questions posées par la patiente □ ou le conjoint □ 

(lesquelles ? : ) 

• Prise en charge 

□ Surveillance TA, poids / œdèmes, diurèse, protéinurie, réflexes ostéotendi- 
neux, signes fonctionnels d’HTA, et biologique régulière 

□ Corticothérapie / maturation pulmonaire fœtale 

□ Traitement antihypertenseur (objectif : TA < 150/100 mais pas moins de 
130/80 car risque d’hypertension fœtale) 

□ Corticothérapie selon Magann. En cas de HELLP syndrome : corrige ou limite 
les modifications biologiques (ASAT, ALAT, plaquettes) et leurs conséquences sans 
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minimiser les autres risques de la PE. Permet de gagner quelques jours (ou mieux de 
permettre une extraction foetale après amélioration de la thrombopénie) 

4 □ Traitement anticonvulsivant (si ROT vifs) 

□ Possibilité de séjour en service de réanimation, de traitement anticoagulant 
(selon gravité) 

□ Mode d’accouchement selon degré d’urgence / conditions cervicales (matura- 
tion-déclenchement, accouchement voie basse, césarienne) 

□ Autres (lesquels : ) 

□ Questions posées par la patiente □ ou le conjoint □ 

(lesquelles ? : ) 

CRITÈRES D’INFORMATION PÉDIATRIQUE : 

□ Prise en charge en salle de travail 

□ intubation 

□ réanimation, gestes 

□ parfois traitements (surfactant exogène, etc.) 

□ questions 

□ Hospitalisation en réanimation néonatale 

□ Résumé parcours hospitalier 

□ problèmes respiratoires 

□ cardiovasculaires 

□ infectieux 

□ nutritionnels 

□ surveillance neurologique 

□ infections nosocomiales 

□ Durée totale d’hospitalisation (Réa/NN) jusqu’à terme +/- 

□ Place des parents (présence, accès à l’information et participation) 

□ de la fratrie 

□ des accompagnants 

□ Soutien médical et paramédical (psychiatre, psychologue) lors de l’hospitalisation 

□ Contraintes possibles 

□ transfusions 

□ utilisation de lait maternel (lactarium ou lait de la mère) 

□ prothèses (et leurs risques infectieux) 

□ Risques 

□ mortalité 

□ morbidité neurologique (séquelles dues à des lésions détectables dans la 
l re semaine de vie) 

□ Attitude éthique en cas de lésions cérébrales graves 
Balance 

□ « provoquer délibérément la mort » 

□ « acharnement thérapeutique » 

(information et accompagnement des parents) 

□ Rapprochement de l’hôpital d’origine 

□ dès stabilité de l’enfant 

□ en accord avec équipe pédiatrique et parents 



Chapitre 23 

Recommandations multidisciplinaires relatives à la prise 

en charge de la prééclampsie 


Ce chapitre regroupe deux documents, d’une part les justifications bibliographiques des recommandations fondées sur les données de la littéra- 
ture et d’autre part le texte court tel qu’il a été diffusé par les revues des sociétés participantes. 


ustifications bibliographiques de certaines recommandations 

Prévention de la prééclampsie 

La prévention de la prééclampsie (PE) par l’aspirine (Asp) à faible dose (de 75 à 160 mg) n’est recommandée que chez les patientes à risque élevé. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau de preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Subtil, 2001 

Étude randomisée 

1632 (Asp) vs 1637 
(placebo) 

7 

0 

RR= 0,95 [0,81- 
1,11] 

7 

Ruano, 2005 

Méta-analyse 
22 études 

8352 (Asp) vs 8348 
(placebo) 

2 

0 

RR= 0,95 [0,81- 
1,11] 

2 

Duley, 2007 

Méta-analyse avec 
traitement individuel 
des données 
24 études 

7335 (Asp) vs 7288 
(placebo) 

2 

0 

RR= 0,87 [0,75- 
1,02] 

2 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

> 25 000 

7 

Oui 

Oui 

Évidence forte 


Pour un maximum d’efficacité, le traitement par l’aspirine (Asp) doit être débuté avant 20 SA et la posologie doit être supérieure ou égale à 75 mg/j. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Ruano, 2005 

Méta-analyse 
22 études 

Méta-analyse 
22 études 

2 

0 

RR= 0,87 [0,79-0,96] 

2 

Duley, 2007 

Méta-analyse 
1 8 études 

Méta-analyse 
1 8 études 

2 

0 

RR= 0,75 [0,66-0,85] 

2 

Duley, 2007 

Méta-analyse avec 
traitement individuel 
des données 
24 études 

Méta-analyse avec 
traitement individuel 
des données 
24 études 

2 

0 

RR= 0,90 [0,84-0,97] 

2 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

>25 000 

2 

Oui 

Oui 

Évidence forte 
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L’utilisation des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) n’est pas recommandée dans la prévention de la prééclampsie. 


Auteur, 

année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau 

preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau 

corrigé 

Riyazi, 1998 

Cohorte 

Association HBPM et aspirine 

26 patientes ATCD de PE 
ou de RCIU et thrombophilie 

-2 

Effectifs faibles 

85 % PE grossesse antérieure 
vs 38 % grossesse index 

-3 

Kupferminc, 

2001 

Cohorte 

33 patientes ATCD de PE, HRP, 
MIU, RCIU 

-2 

Effectifs faibles 

1 2 PE grossesse antérieure 
vs 1 grossesse index 

-3 

Bar, 2001 

Cohorte 

Si thrombophilie = HBPM + Asp 
Pas de thrombophilie = Asp seule 

46 patientes 
ATCD MIU, PE, RCIU 

-3 


5,4 % PE (HBPM + Asp) vs 0 % 
(Asp) 

-3 

Kalk, 2004 

Étude rétrospective 

68 patientes 

ATCD PE et thrombophilie 

-2 

Effectifs faibles 

Pas de différence entre les groupes 
30 % (HBPM + Asp) vs 50 % (Asp) 
vs 40 % (pas de traitement) 

-3 

Mello, 2004 

Étude randomisée 

ATCD PE 

41 HBPM vs 39 non traitées 

4 

Effectifs faibles 

7,3 % PE (HBPM) vs 28,2 % 
(non traité) 

3 

Sergio, 2006 

Cohorte 

ATCD PE 

25 Asp vs 31 HBPM + Asp 

-2 

Effectifs faibles 

3 % PE (HBPM + Asp) vs 30 % 
(Asp) 

-3 

Alguel, 2006 

Cohorte 

ATCD PE vs contrôle 
80 vs 31 3 

1 

Effectifs faibles 

3,8% PE (HBPM) vs 1,3% 
(contrôle) 

0 

Dolitzky, 

2006 

Étude randomisée 

ATCD ASR 
54 HBPM vs 50 Asp 

4 

Effectifs faibles 

0 (HBPM) vs 6 % (Asp) 

3 

Leduc, 2007 

Étude rétrospective 

43 patientes PE et thrombophilie 
13 HPBM vs 26 HBPM + Asp vs 
1 1 Asp 

-3 


Pas d’effet (OR = 0,88 [0,73-1,1]) 

-3 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau 

max 

Directness 

Cohérence 

Niveau 

global 


9 

881 

3 

Oui 

Oui 

Évidence 

moyenne 


Asp : aspirine ; ASR : avortements spontanés à répétition ; ATCD : antécédent ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HRP : hématome rétroplacentaire ; MIU : mort in utero ; 
OR : odds ratio ; PE : prééclampsie ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; RR : risque relatif. 
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La supplémentation en antioxydants n’est pas recommandée. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Beazley, 2005 

Étude randomisée 

54 (vit C+E) vs 55 
(placebo) 

+2 


RR = 0,92 [0,40-2,13] 

+2 

Chappell, 1 999 

Étude randomisée 

81 (vit C+E) vs 79 
(placebo) 

+2 


RR = 0,46 [0,24-0,91] 

+2 

Han, 1994 

Étude randomisée 

52 (sélénium) vs 48 
(placebo) 

+2 


RR = 0,10 [0,01-1,86] 

+2 

People’s League, 
1942 

Étude comparative 
prospective 

251 0 (multivitamines) vs 
251 1 (pas de placebo) 

+0 


RR = 0,70 [0,55-0,9] 

+0 

Rivas, 2000 

Étude randomisée 

63 (vit C+E, huile de 
poisson, Asp) vs 64 
(placebo) 

+2 


RR = 0,07 [0,01-0,54] 

+2 

Sharma, 2003 

Étude randomisée 

116 (lycopène) vs 1 35 
(placebo) 

+2 


RR = 0,48 [0,24-0,97] 

+2 

Steyn, 2002 

Étude randomisée 

100 (vit C) vs 100 
(placebo) 

+2 


RR = 1 [0,21-4,84] 

+2 

Rumbol, 2006 

Étude randomisée 

935 (vit C+E) vs 942 
(placebo) 

+2 


RR = 1,2 [0,82-1,75] 

+2 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


8 

77 859 

7 

Oui 

Oui 

Évidence 

intermédiaire 
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L’administration de calcium (> 1,5 g/j) (Ca) n’est pas recommandée dans la prévention de la prééclampsie, sauf en cas de carence calcique avérée. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Crowther, 1 999 

Étude randomisée 
Double aveugle 

Apport Ca normal, 
nullipare < 26 SA, sans 
HTA 

1,8 g/j Ca vs lactose 22 à 
26 SA à l’accouchement 
227 vs 229 

5 

31 % Ca et 24 % 
placebo perdus de vue 

4,4 % vs 1 0 % 

RR = 0,44 (0,21-0,90) 
Arrêt étude pour coût 

4 

L-Jaramillo, 1 997 

Étude randomisée 
double aveugle 
Équateur (2800 m 
altitude) 

< 1 7,5 ans 

Apport Ca = 600 mg 
environ. < 1 7,5 ans, 
nullipare < 22 SA, sans 
HTA apport, 2 g/j depuis 
22 SA 
125 vs 135 

6 


3,2 %vs 15,5 % 

RR = 0,21 (0,07-0,58) 

6 

Niromanesh, 2001 

Étude randomisée 
Double aveugle 

Ca < 600 mg/j 
Haut risque de PE, 

30 à 32 SA, TA < 14/9 
2 g/j » 1 5 vs 15 

5 

Petit effectif 

6,6 %vs 46,6% 

RR = 0,14 (0,02-1,02) 

4 

CPEP, 1997 

Étude randomisée 
Double aveugle 

Apport de Ca normal, 
primipare, sans HTA 
2 g/j depuis 15 à 23 SA 
2163 vs 21 73 

5 

1 1 % perdus de vue 

7,3 % vs 7,7 % 

RR = 0,94 (0,77-1,16) 

4 

WHO, 2006 

Étude randomisée 
Double aveugle 

Ca < 600 mg/j, 
primipare, < 22 SA, TA < 
14/9, pas ATCD HTA 
1,5 g/j, 4151 vs 41 61 

5 


4,2 % vs 4,5 % 

RR = 0,92 (0,75-1,13) 

5 

Hofmeyr, 2007 

Méta-analyse 
1 2 études 

7578 (calcium) vs 7628 
(placebo) 

5 


RR = 0,48 (0,33-0,69) 

5 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


6 

1528 

6 

Oui 

Oui 

Évidence forte 
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L’utilisation du monoxyde d’azote (NO) ou de donneurs de NO n’est pas recommandée dans la prévention de la prééclampsie. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Lees, 1 998 

Étude randomisée 

21 patch transdermique 
vs 1 9 placebo 

4 

Effectifs faibles 

Pas de différence entre 
les deux groupes (24 vs 
21 %) 

3 

Picciolo, 2000 

Étude randomisée 

38 patch transdermique 
vs 30 placebo 

4 

Effectifs faibles 

Pas de différence entre 
les deux groupes (31,6 
vs 23,4%) 

3 

Davis, 2001 

Étude randomisée 

7 patch transdermique vs 
9 placebo 

4 


Arrêt de l’étude 
prématurément car 
céphalées sous patch 

4 

Meher, 2007 

Méta-analyse 

93 NO ou donneurs de 
NO vs 77 placebo 

3 


Absence d’effet 

3 

Résultats 

Nb études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


4 

170 

4 

Oui 

Oui 

Évidence forte 


Éclampsie 

Les troubles visuels au cours de l’E sont le plus souvent en rapport avec l’atteinte corticale occipitale. En cas de doute ou lorsque la symp- 
tomatologie persiste, le recours à un fond d’œil et à une IRM ou à défaut une TDM est recommandé. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Witlin, 1995 

Cohorte 

15 

i 



i 

Ozkan, 2001 

Observationnelle 

1 

i 



i 

Onderoglu, 2007 

Observationnelle 

3 

i 



i 

DO, 2002 

Observationnelle 

1 

i 



i 

Chakravarty, 2002 

Cohorte 

5 

i 



i 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


5 

25 

i 

2 

Oui 

Évidence Forte 
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Le sulfate de magnésium (MgS0 4 ) est supérieur au diazépam, à la phénytoïne et au cocktail lytique pour le traitement d’une crise en cours 
et pour prévenir sa récidive. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Crowther, 1990 

Étude Randomisée 

737/704 

2 


MgS0 4 > diazépam RR = 0,44 

2 

Domisse, 1 990 

Étude Randomisée 

448/447 

2 


MgS0 4 > phénytoïne RR = 0,31 

2 

Duley, 2005 

Étude randomisée 
Méta-analyse 

96/102 

2 


MgS0 4 > cocktail RR = 0,09 

2 

Résultats 

Nb études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

1281/1253 

2 

2 

Oui 

Évidence forte 


En l’absence de contre-indication (CI) et devant une crise E, il faut administrer une dose de charge (4 g IV) en 10 min suivie d’une dose 
d’entretien de 1 g/h. En cas de récidive critique, une dose additionnelle de 1,5 à 2 g IV doit être injectée. Après la dernière crise, le maintien 
d’une durée d’administration de 24 h est validé. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Friedman, 1 995 

Randomisée 

452 

4 


Bolus + perf. + réinject. 

4 

Sayed, 1993 

Randomisée 

46 

2 

Petit effectif 

Bolus + perf. + réinject. 

1 

Duley, 1998 

Randomisée 

34 

2 

Petit effectif 

Bolus + perf. + réinject. 

1 

Begum, 2001 

Randomisée 

40 

2 

Petit effectif 

Bolus + perf. + réinject. 

1 

Sawhney, 1999 

Randomisée 

25 

2 

Petit effectif 

Bolus + perf. + réinject. 

1 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


5 

597 

4 

Oui 

Oui 

Évidence forte 
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Foie et prééclampsie 

Les corticoïdes donnés en cas de HELLP syndrome ne sont pas recommandés car ils n’améliorent pas le pronostic maternel et/ou néonatal. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Magann, 1 994 

Randomisée 

1 2 dexaméthasone + ttt 
standard vs 13 ttt standard 

+3 

Ante-partum 
Entre 24 et 37 SA 
Plaq. + élevées dans 
bras standard 

Récupération plaq. + 
rapide (p = 0,006) 
Diurèse (p = 0,0006) 
Prolongation G (41 vs 
15 h ;p = 0,0068) 

2 

Magann, 1 994 

Randomisée 

20 dexaméthasone vs 20 ttt 
standard 

0 

Post-partum 
1 5 perdus de vue 
Étude pas en intention 
de traiter 

Récupération TA, plaq., 
transa., diurèse, LDH + 
rapide 

-1 

Vigil-De Gracia, 1997 

Randomisée 

1 7 dexaméthasone + ttt 
standard vs 1 7 ttt standard 

+2 

Post-partum 
Randomisation ante- 
partum 

Plaq. + élevées dans 
bras standard 

Récupération plaq. + 
rapide (p = 0,01 ) 

NS sur récupération 
diurèse, transa., LDH 

1 

Yalcin, 1998 

Randomisée 

1 5 dexaméthasone + ttt 
standard vs 1 5 ttt standard 

+3 

Post-partum 
Randomisation ante- 
partum 

Diminution durée 
hospit. 

Récupération plaq., 
transa., diurèse + rapide 

2 

Mortalité maternelle : 1 étude : aucune différence significative (RR = 0,33 ; IC 95 % : 0,01-7,65) 

Mortalité périnatale : 1 étude : aucune différence significative (RR = 0,36 ; IC 95 % : 0,04-3,02) 

Morbidité maternelle : aucune décrite chez ces 1 70 patientes (IRA, HRP, OAP). Aucune différence significative pour sepsis et césarienne 
Morbidité périnatale : aucune différence significative sur les VIH, détresse respiratoire. Aucun cas décrit d’entérocolite, ni H intracérébrale 
Durée hospitalisation : 1 étude : — 4,5 j (-7,13 à -1,87) si dexaméthasone 

Isler, 2001 

Randomisée 

19 dexaméthasone 
+ ttt standard vs 21 
bétaméthasone + ttt standard 

3 

Ante-partum 

Récupération TA, 
transa., diurèse + rapide 
pour dexaméthasone 

2 
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Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Mortalité maternelle : aucune décrite 

Mortalité périnatale : aucune différence significative (RR = 0,95 ; IC 95 % : 0,15-6,08) 

Morbidité maternelle : aucune décrite (HSCF, IRA, HRP, OAP), mais oligurie significative si dexaméthasone (RR = 0,06 ; IC 95 % : 0,00-0,93) 
Morbidité périnatale : tendance à la détresse respiratoire si dexaméthasone (RR = 0,54 ; IC 95 % : 0,19-1,56). Aucun cas décrit d’entérocolite, ni H 
intracérébrale 

Fonseca, 2005 

Randomisée 

66 dexaméthasone + ttt 
standard vs 66 Placebo + ttt 
standard 

+3 


Diminution durée 
hospit. (NS) 

NS sur récupération 
plaq., LDH, transa. 
NS sur complications 
(IRA, OAP, transfu.) 

3 

Van, Runnard 2006 

Randomisée 

15 prednisolone + ttt 
standard vs 16 placebo + ttt 
standard 

+3 


Pas prolongation G (6,9 
vs 8j) 

Diminution risque 
exacerbation HELLP si 
prednisolone (RR = 0,3) 
2 ruptures foie (dont 
1 DC) + 1 HSCF + 2 
MFIU + 2 DC néonat. 
si placebo vs 0 si 
prednisolone 

3 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


7 

167 vs 165 

3 

Oui 

Oui 

Évidence forte 


DC : décès ; MFIU : mort fœtale in utero ; ttt standard : ttt HTA (hydralazine ou nicardipine) + MgS0 4 . 
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Doses de corticoïdes et effets sur le HELLP syndrome. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau 

preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau 

corrigé 

O’Brien, 2000 

Ante-partum 
Étude rétrospective 

11 (> 24 mg/j 
dexaméthasone sur 2j) 
vs 1 5 patientes (12 mg 
bétaméthasone 1 M/ 1 2 h pdt 
2j) vs 1 1 rien 

i 


Cortico. > rien pour plaq., transa., LDH 
High dose > standard (plaq.) 

Intervalle acc. > si high dose (51 h vs 26 h 
vs 13 h) 

i 

Tompkins, 1 999 

Étude rétrospective 
Entre 24 et 34 SA 

patientes (12 mg 
bétaméthasone IM/1 2 h) 
pdt 2j vs patientes (12 mg 
bétaméthasone 1 M/24 h) 
pdt 2j vs patientes (6 mg 
dexaméthasone IM/6h) pdt 2j 

i 

Comparaison 
biologique avant/après 
cortico. 

Amélioration plaq., transa., LDH après 
cortico. 

1 2 mg bétaméthasone IM/1 2 h est mieux 

0 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau 

max 

Directness 

Cohérence 

Niveau 

global 


2 

64 

i 

Oui 

Moyenne 

Évidence 

faible 


L’utilisation de plasmaphérèses en cas de HELLP syndrome du post-partum n’est pas recommandée pour réduire la morbi-mortalité 
maternelle. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Martin, 1994 

Étude de cas 

1 8 patientes 

- 9 patientes avec 
HELLP isolé 

- 9 patientes 
avec HELLP et 
défaillance viscérale 


0 

1 00 % amélioration clinique et 
biologique si HELLP isolé 
2 décès si HELLP associé à 
défaillance viscérale 

0 
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Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Eser, 2005 

Étude cas-témoin 
Étude rétrospective 

29 plasmaphérèses 
vs 26 pas de 
plasmaphérèse 


2 

Réduction mortalité maternelle 
(0 vs 23 % ; p = 0,006) 

Réduction durée USI ( p < 0,0001 ) 
Récupération plaq., transa., 
LDH + rapide 

2 

Bayraktaroglu, 2006 

Étude de cas 

13 patientes 


0 

Récupération rapide plaq., 
transa., LDH 

Échec si forme fulminante (2 cas) 

0 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

86 

2 

Oui 

Moyenne 

Évidence faible 
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Prééclampsie et anesthésie 

La prise d’aspirine dans le cadre de la prévention de la prééclampsie ne constitue pas per se une contre-indication à la réalisation d’une anesthésie 
périmédullaire. La patiente ne doit cependant pas prendre d’autres médicaments altérant l’hémostase, et les résultats du bilan d’hémostase doivent 
être compatibles avec la réalisation d’une anesthésie locorégionale (ALR). 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Sibai, 1993 

Prospective, randomisée (placebo) 

Aspirine 1 485 vs 
placebo 1 500 

2 


Pas d’hématome 

2 

Vandermeulen, 1994 

Revue de la littérature 

NA 

NA 


Risque très faible 

NA 

CLASP, 1995 

Prospective, randomisée (placebo) 

Total : 9364 

2 


Pas d’hématome 

2 

Horlocher, 1995 

Prospective, observationnelle 

193 

1 


Pas d’hématome 

1 

Sibai, 1995 

Randomisée, contrôlée (placebo) 

Aspirine 451 vs 
placebo 440 

2 


Pas d’hématome 

2 

Sfar, 2001 

Conférence d’experts 

NA 

NA 


Risque très faible ou nul 

NA 

Kreppel, 2003 

Revue de la littérature 

NA 

NA 


Risque très faible 

NA 

Sfar, 2006 

R PC 

NA 

NA 


Risque très faible 


Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


4 

> 6800 

2 

Oui 

Oui 

Évidence Forte 


Il est possible d’utiliser l’oxytocine (Syntocinon®) pendant le travail et après la délivrance. En revanche, il n’est pas recommandé d’utiliser la méthy- 
lergométrine (Méthergin®) chez la femme prééclamptique. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Nall, 1998 

Cas clinique 

i 

0 


IDM post-partum 

0 

Yaegashi, 1 999 

Cas clinique 

i 

0 


IDM post-partum 

0 

Tsui, 2001 

Cas clinique 

i 

0 


IDM post-partum 

0 
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Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Gowri, 2003 

Cas clinique 

i 

0 


BAV 2 

0 

Kuczkowski, 2004 

Cas clinique 

i 

0 


IDM post-partum 

0 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


s 

s 

0 

Oui 

Oui 

Évidence Faible 


Pour la césarienne, il est recommandé d’utiliser les techniques d’ALR autant que possible : anesthésie péridurale (APD), rachianesthésie (RA), ou 
péri-rachianesthésie combinée (PRC). 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Ramanathan, 1991 

Prospective, 

observationnelle 

AG : 10 APD : 11 

i 


APD : meilleure stabilité 
hémodynamique et protection 
neuroendocrine 

i 

Wallace, 1995 

Prospective, 

randomisée 

AG : 26 APD : 27 PRC : 27 

2 


APD et PRC : meilleure stabilité 
hémodynamique 

2 

Dyer, 2003 

Prospective, 

randomisée 

AG : 35 RA : 35 

2 


RA : meilleur contrôle de la PA 

2 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


4 

171 

2 

Oui 

Oui 

Évidence Forte 


La dose-test adrénalinée est controversée chez la femme prééclamptique. L’induction par injections successives de petits bolus de solution anes- 
thésique est préférable et recommandée, d’autant que la position péridurale du cathéter est le plus souvent déjà éprouvée par le bloc analgésique 
installé au cours du travail. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Heller, 1986 

Cas clinique 

4 

0 


Pas d’HTA 

0 

Hadzic, 1 995 

Cas clinique 

1 

0 


HTA maligne 

0 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


2 

5 

0 

Oui 

Non 

Évidence Faible 
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En cas d’anesthésie générale (AG), compte tenu de la possibilité de modification rapide des conditions d’intubation trachéale, il est recommandé 
de faire une évaluation des critères d’intubation difficile immédiatement avant l’induction chaque fois que possible. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Heller, 1 983 

Prospective, observationnelle 

7 

i 

Courte série (-1 ) 

Œdème pharyngolaryngé dans 4 cas sur 7 

0 

Rocke, 1 992 

Cas clinique 

1 

0 


Apparition peropératoire rapide d’un 
œdème laryngé 

0 

Kodali, 2008 

Prospective, observationnelle 

61 

1 


Altération des scores d’IOT difficile au 
cours du travail 

1 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

69 

2 

Oui 

Oui 

Evidence Forte 


Il est recommandé de faire une induction de l’anesthésie générale en séquence rapide chez la femme prééclamptique. Il est recommandé de faire 
une prévention de la poussée hypertensive induite par la laryngoscopie et l’intubation trachéale. Il est possible pour cela d’utiliser des associations 
d’agents pharmacologiques : MgS0 4 (30mg/kg) et alfentanil (7,5 pg/kg), ou esmolol (1 mg/kg) et lidocaïne (1,5 mg/kg). 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Rout, 1 990 

Prospective randomisée 

Fentanyl : 20 vs alfentanil : 20 

2 


Efficacité insuffisante 

2 

Allen, 1991 

Prospective, randomisée 

Alfentanil : 24 / lidocaïne : 
21 / MgS0 4 : 24 

2 


Efficacité insuffisante 

2 

Ashton, 1 991 

Prospective, randomisée 

MgS0 4 : 1 9 

MgS0 4 et alfentanil : 1 9 

2 


Meilleur contrôle de la PA avec 
l’association MgS0 4 et alfentanil 

2 

Singh, 1995 

Prospective, randomisée, 
contrôlée 

Contrôle : 1 0 vs lidocaïne : 1 0 
Esmolol : 1 0 vs 
nitroglycérine : 1 0 

2 


Efficacité insuffisante de 
l’esmolol sur la PA et partielle sur 
la FC 

2 
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Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Wallace, 1995 

Prospective, randomisée 

AG : 26/ APD : 27/ PRC : 
27 

2 


Contrôle acceptable de la PA 
par l’association lidocaïne et 
nitroglycérine 

2 

Kindler, 1996 

Prospective, randomisée, 
contrôlée (placebo) 

6 groupes de 1 5 : 
Lidocaïne/esmolol 1/esmolol 2 
Lido-esmolol 1/lido-esmolol 
2/SSI 

2 


Seules les associations (lidocaïne- 
esmolol 1 et lidocaïne-esmolol 2) 
permettent une prévention efficace 

2 

Ramanathan, 

1999 

Prospective, 

observationnelle 

Prééclamptiques : 6 / 
contrôle : 6 

2 


Efficacité insuffisante du 
labétalol seul 

2 

Bansal, 2002 

Prospective, randomisée 

Esmolol 1 vs esmolol 2 
Lidocaïne-esmolol 1 vs 
lidocaïne-esmolol 2 

2 


Efficacité de l’esmolol à 2 mg/ 
kg et de l’association lidocaïne 
et esmolol 1 ou 2mg/kg 

2 

Résultats 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


8 

Total : 449 

2 

Oui 

Oui 

Evidence Forte 


Suivi après une prééclampsie 

L’évaluation des apports hydriques, du poids et de la diurèse est recommandée. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Haddad, 2000 

Observationnelle 

183 HELLP 

i 


NA 

i 

Sibai, 2007 

Observationnelle 

37 PE avec OAP 

i 


NA 

i 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


2 

220 

i 

Oui 

Oui 

Évidence Forte 
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Pour les femmes présentant une défaillance organique, une surveillance continue en secteur de réanimation est recommandée. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Benedetti, 1 985 

Observationnelle 

1 0 PE avec OAP 

i 



i 

Drakeley, 2002 

Observationnelle 

89 PE avec IRA 

i 


i 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


2 

99 

i 

Oui 

Oui 

Évidence Forte 


Après une prééclampsie sévère, il faut programmer dans tous les cas une consultation du post-partum 2 à 3 mois après l’accouchement pour véri- 
fier au minimum la normalisation de la tension artérielle et la disparition de la protéinurie. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

Résultat 

Niveau corrigé 

Ferrazani, 1994 

Observationnelle 

269 

i 



i 

Dekker, 1 995 

Observationnelle 

101 

i 


HTA chronique = 38 % RPCA =16% 
Anticardiol. = 29 % 

i 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


2 

370 

i 

Oui 

Oui 

Évidence Forte 


Il ne faut pas pratiquer un examen histologique rénal en post-partum après une prééclampsie sévère, sauf : 

• en cas d’insuffisance rénale persistante ; 

• en présence de signes d’affection systémique ; 

• si la protéinurie est retrouvée plus de 6 mois après l’accouchement. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Viske, 2006 

Cas-témoin 

588 femmes 
biopsiées dont 66 PE 
Suivi à 15,9 ans ± 9,4 

7 


RR d’avoir une PBR ultérieurement : 

- RR = 1,6 [1,1-24] si poids BB 1,5-2, 5kg 
sans PE ; 

- RR = 2,1 [1,2-3, 8] si poids BB < 1,5kg 
sans PE 

7 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


i 

66 

7 

Oui 

Oui 

Évidence Modérée 


Recommandations multidisciplinaires relatives à la prise en charge de la prééclampsie 311 


Comme la prééclampsie sévère précoce (< 32 SA) est associée à un risque élevé de récidive (RR = 15), un suivi spécialisé est recommandé pour les 
grossesses ultérieures avant 14 SA. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau 

corrigé 

Sibai, 1991 

Observationnelle 

125 

3 


Récidive de PE : 65 % (dont 32 % dans le 2 e trimestre) 

3 

Mostello, 2002 

Cohorte 

2332 

6 


RR de récidive = 1 5,0 [6,3-35,4] si PE de G1 < 33 SA 
RR = 1 0,2 [6,2-1 7,0] si PE de G1 33-36 SA : 

RR = 7,9 [6,3-1 0,0] si PE de G1 > 36 SA 

6 

Van Rijn, 2006 

Observationnelle 

120 

6 


Récidive : 25 % dont 2 % < 34 SA, 34 % entre 34-37 SA, 78 % 
après 37 SA 

Pas + de récidive si PE précoce à G1 HTA chronique : RR = 2,1 
[1,0-4, 4] 

6 

Résultat 

Nb études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

2577 

6 

Oui 

Oui 

Évidence forte 


Il est recommandé de surveiller l’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire, rénal et métabolique au long cours après une prééclamp- 
sie sévère. 

Risque cardiovasculaire. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau 

preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Irgens, 2001 

Cohorte 

4350 morts 

7 


*Mort PE/pas PE : RR = 1,2 [1,02-1,37] 

*Mort PE + préma. (< 37SA)/pas PE ni préma. : RR = 2,71 [1,99- 
3,68] 

*Mort de cause cardiovasculaire : PE + préma. (< 37SA)/pas PE ni 
préma. : RR = 8,1 2 [4,31-1 5,33] (après ajust.) 

*Mort préma. sans PE/ pas PE ni préma. : RR =1,56 [1,38-1,76] 
(après ajust. sur âge) 

7 
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Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau 

preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Jonsdottir, 1 995 

Cohorte 

374 HTAG 

5 


*Mort par cardiopathie : HTA pdt G /pas HTA : RR = 1,20 [1,01 — 
1,42] 

*Mort cardiaque Ecl./pas HTA pdt G : RR = 2,61 [1,1 1-6,1 2] 
*Mort cardiaque PE/pas HTA pdt G : RR = 1,90 [1,02-3,52] 

5 

Kestenbaum, 

2003 

Cohorte 

31 329 
grossesses 
avec HTA 

5 


Accident cardiaque et MVTE : 

*HTAG isolée : RR = 2,8 [1,6-4, 8] 
*PE modérée : RR = 2,2 [1, 3-3,6] 
*PE sévère: RR = 3,3 [1,7-6, 5] 

MVTE : PE sévère ; RR = 2,3[1,3-4,2] 

5 

Smith, 2001 

Cohorte 

22 781 PE 

5 


* PE : RR de mort cardiaque =1,7 [0,9-3, 3] 
*Préma. : RR = 1,9 [0,7-4, 9] 

*RCIU : RR = 2,4 [1,3-4, 4] 

*PE + RCIU + préma. : RR = 19,6 [4,5-85,5] 

5 

Wilson, 2003 

Cohorte 

1043 PE/E, 
951 HTAG 
isolées et 
796 témoins 

5 


*HTA chronique après HTAG : RR = 3,72 [1,43-9,65] 

*HTA chronique après PE/E : RR = 3,19 [1,21-8,39] 

*Mort par AVC après HTAG is. : RR = 2,87 [0,81-10,20] 

*Mort par AVC après PE : RR = 3,59 [1,04-12,4] 

*Mort par cardiop. ischémique après HTAG : RR = 1,21 [0,53-2,75] 
*Mort par cardiop. ischémique après PE : RR = 1 ,95 [0,90-4,21 ] 

5 

Nisell, 1995 

Cohorte 

45 HTAG, 
45 PE et 44 
témoins 

4 


HTA chronique après la G : plus fréquente après HTAG isolée (37 %), 
après PE (20 %) vs témoins (2 %) (p = 0,0002) 

4 

Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau 

max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


6 

60 578 

7 

Oui 

Oui 

Évidence forte 
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Risque rénal. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau 

corrigé 

Nisell, 1995 

Cohorte 

45 HTAG et 45 PE 

4 


Microalbuminurie après HTAG isolée 14%, après PE 20 % vs 
témoins 2 % (p = 0,034). Mais créât. : DNS p = 0,14 


Bar, 1999 

Cohorte 

48 PE (dont 34 HTA 
chroniques) 

3 


Microalbuminurie : 27,0 ± 33 PE vs 6,1 ± 3,3 mg/j à 2-4 mois 
et 23,5 ± 26,8 vs 6,7 ± 2,8 à 3-5 ans 

Microalbuminurie dans 42 % des cas à 2-4 mois et dans 42 % à 
3-5 ans 

HTA : 42 % à 2-4 mois et 29 % à 3-5 ans 


Viske, 2006 

Cas- 

témoin 

588 femmes 
biopsiées dont 66 PE 
Suivi moyen : 

1 5,9 ans 

7 


RR d’avoir une PBR ultérieurement : 
*1,6 [1,1-24] si BB 1,5-2, 5kg sans PE 
*2,1 [1,2-3, 8] si BB < 1,5 kg sans PE 
*2,2 [1, 5-3,1] si BB > 2,5 kg avec PE 
*4,5 [2, 5-8,0] si BB 1 ,5-2,5 kg avec PE 
*14,0 [7,8-26,0] si BB < 1,5kg avec PE 


Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau 

global 


3 

726 

7 

Oui 

Oui 

Évidence 

Modérée 


Risque métabolique. 


Auteur, année 

Type étude 

N b sujets 

Niveau preuve 

Réajustement 

éventuel 

Résultat 

Niveau corrigé 

Laivuori, 1 996 

Cas-témoin 

22 PE 

i 


Aire d’insulinémie sous la courbe : + élevée (p < 0,03) 


He, 1999 

Cas-témoin 

25 PE 

i 


Fibrinogène, facteur von Wi IL, cholest., trigly., VLDL : + élevés 


Chambers, 2001 

Cohorte 

113 PE 

i 


Dilatation artérielle endothéliodépendante (p < 0,001) 


Résultat 

N b études 

N b sujets 

Niveau max 

Directness 

Cohérence 

Niveau global 


3 

160 

7 

Oui 

Oui 

Évidence Faible 
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Recommandations 

Le lecteur est invité à se reporter à la partie «Recommandations» du chapitre 
« Méthodologie ». 

Définitions (consensus professionnel) 

(G1+) Il est recommandé d’utiliser les définitions suivantes : 

• HTA gravidique (HTG) : PAS > 140 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg, survenant après 
20 SA et disparaissant avant la fin de la 6 e semaine du post-partum ; 

• prééclampsie (PE) : association d’une HTG à une protéinurie (> 0,3 g/24h) ; 

• PE Sévère : PE avec au moins l’un des critères suivants : 

- HTA sévère (PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg), 

- atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24 h) ou créatinine > 135 pmol/1, ou protéi- 
nurie > 5 g/j, 

- OAP ou barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome, 

- éclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, ROT polycinéti- 
ques, céphalées), 

- thrombopénie < 100 g/l, 

- hématome rétroplacentaire (HRP) ou retentissement fœtal ; 

• PE précoce : survenant avant 32 SA ; 

• HELLP syndrome : association d’une hémolyse, d’une cytolyse hépatique et d’une 
thrombopénie ; 

• éclampsie (E) : survenue d’une crise convulsive tonicoclonique dans un contexte de 
pathologie hypertensive de la grossesse ; 

• patientes à risque élevé : patientes ayant eu au moins un antécédent de PE sévère 
et précoce. 

Information et formation (consensus professionnel) 

(G1+) Il est recommandé de sensibiliser les professionnels de proximité (médecins trai- 
tant, sages-femmes) aux signes devant faire évoquer une PE et de favoriser le repérage 
des situations à haut risque de PE. 

(G1+) Il est recommandé qu’une information soit systématiquement faite aux femmes 
enceintes : 

• sur la nécessité de consulter sans délai dès l’apparition des signes d’alerte, même en 
l’absence d’antécédents particuliers ; 

• afin de comprendre l’organisation des soins périnatals en réseau avec les possibilités 
de transfert in utero. 

(G1+) Il est recommandé que les équipes soignantes prenant en charge les femmes 
enceintes en PE sachent parfaitement : 

• rechercher systématiquement à chaque consultation une HTA, en particulier systolique ; 

• utiliser adéquatement le sulfate de magnésium (MgSO + ) ; 

• organiser rapidement la naissance devant l’aggravation rapide d’une PE ou à l’issue 
d’une éclampsie. 

(G2+) Il est conseillé de réaliser de principe un examen anatomopathologique du placenta à l’occa- 
sion de tout accouchement en cas de PE. 

(G1+) Il est recommandé de réaliser un examen anatomopathologique du placenta et une 
autopsie en cas de décès maternel et/ou fœtal dans le cadre d’une complication de la PE. 
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Prédire ou prévenir la prééclampsie ? 

(G1+) Aucun critère clinique ou biologique ne prédit la survenue d’une PE dans une population 
de femmes enceintes tout-venant et aucun examen ne peut être recommandé dans un but de pré- 
diction de la PE. 

(G2+) Cependant, la réalisation, dans un but prédictif de PE, du Doppler des artères utérines n ’est 
envisageable que chez les patientes à haut risque. 

(G1+) La prévention de la PE par l’aspirine à faible dose (75-160mg/j) est recommandée 
chez les patientes à haut risque et doit être instituée avant 20 SA. 

(G1-) L’utilisation des héparines de bas poids moléculaire n’est pas recommandée 
comme prévention de la PE, (G2+) elles peuvent être utilisées dans les situations à ris- 
que thrombotique. 

( G1-) La supplémentation en antioxydants ainsi que l’utilisation de donneurs de NO ne sont pas 
recommandées. 

(G2+) L’administration de calcium (1,5 g/j) n’est recommandée qu’en cas de carence calcique 
avérée. 

Prise en charge de la prééclampsie 

Organisation de la prise en charge en réseau (consensus professionnel) 

(G2+) En cas de grossesse avec antécédents de PE et si le déroulement actuel est normal, 
il est possible que le suivi soit effectué par les professionnels de proximité sous couvert 
d’une consultation préalable du gynécologue-obstétricien (GO), idéalement précon- 
ceptionnelle, donnant lieu à des recommandations écrites pour le suivi de la femme. 
(G1+) En cas de forme non sévère de PE, il est recommandé que le bilan soit effectué 
par le GO en hospitalisation et qu’un suivi intensifié soit organisé (convention ou pro- 
tocole écrit). 

(G1+) En cas de forme sévère, l’hospitalisation s’impose immédiatement. 

(G1+) Il est recommandé de choisir le lieu de naissance en fonction de l’âge gesta- 
tionnel, des critères de gravité maternels et/ou fœtaux, et de la nécessité éventuelle du 
recours à un service de réanimation pour la mère. 

(G1+) Il est recommandé que les protocoles soient élaborés en commun dans un réseau 
de santé en périnatalité doté de moyens pour évaluer la qualité de la prise en charge 
pluridisciplinaire et le suivi de ces protocoles. 

Prise en charge pré- et interhospitalière 

(G1+) Avant un transfert in utero, il est recommandé d’organiser une information des 
parents, idéalement conjointe obstétricale et pédiatrique, sur les enjeux maternels et 
fœtaux. 

(G1+) Il est recommandé que les médecins seniors des structures impliquées dans le 
transfert (obstétricien, pédiatre, anesthésiste-réanimateur, urgentiste) se concertent et 
que les moyens adaptés soient mobilisés sans délai, selon les protocoles en vigueur au 
sein du réseau de périnatalité. 

(G1+) Il est recommandé de poursuivre le traitement de l’ElTA sévère pour la contrôler 
pendant le transport selon les principes définis dans la figure 1. 

(G2+) Il est possible de poursuivre la prévention primaire de l’éclampsie par le MgS0 4 
pendant le transfert. 

(G2+) Il est possible d’utiliser les benzodiazépines injectables en préhospitalier dans le 
traitement de l’éclampsie. 

(G 1+) Il est recommandé, pendant le transport, d’effectuer une surveillance clinique de la 
conscience et d’installer un monitorage de la fréquence cardiaque (électrocardioscope), 
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Pression artérielle systolique >160 mmHg 


PAS > 180 mmHg 
ou 

PAM > 140 mmHg 
Traitement d’attaque 

nicardipine IV 

• Bolus de 0,5 à 1 mg 

puis 

• Perfusion : 4-7 mg en 30 min 


PAS< 180 mmHg 
ou 

PAM< 140 mmHg 
Traitement d’entretien 

nicardipine : 1-6 mg/h 
Ou 

labétalol IV : 5-20 mg/h 


Evaluation de l’efficacité et de la tolérance du traitement après 30 

minutes 


140 < PAS <160 mmHg 
100 < PAM < 120 mmHg 
poursuivre le traitement d’entretien 

nicardipine 1-6 mg/h 

ou 

labétalol : 5-20 mg/h 


PAS< 140 mmHg 
PAM < 100 mmHg 
diminution voire arrêt du 
traitement 



PAS 160>mmHg 
OU 

PAM >120 mmHg 
bithérapie : 

nicardipine : 6 mg/h et associer soit 

• labétalol : 5-20 mg/h 

soit 

• clonidine 15-40pg/h 
(si Cl auxp-) 


Effets secondaires (céphalées, 
palpitations, etc) 

1 . Réduire la posologie nicardipine et 

2. associer soit 

• labétalol : 5-20 mg/h 

soit 

• clonidine : 1 5-40 pg/h 

(si Cl auxp-) 


Réévaluation après 30 minutes puis par heure 


Figure 1. Algorithme de prescription du traitement antihypertenseur. PAM : pression artérielle moyenne = 
[PA systolique + 2 PA diastolique] / 3 


de la fréquence respiratoire, de la saturation pulsée en oxygène, de la mesure discontinue 
de la pression artérielle et, chez la patiente intubée, de la capnométrie en continu. 

(G2+) En cas d’anomalies du rythme cardiaque fœtal (RCF), la naissance dans l’établis- 
sement initial d’accueil, quel qu’en soit le type, doit être envisagée. 

Prise en charge hospitalière des prééclampsies (consensus professionnel) 

(G1+) L’enregistrement du RCF, la biométrie fœtale obtenue par échographie et les 
examens Doppler fœtaux sont recommandés pour l’évaluation fœtale. 

(G1+) Il est recommandé de débuter la corticothérapie à un terme adapté (2 fois 12 mg 
de bétaméthasone à 24 h d’intervalle) pour maturation fœtale le plus précocement pos- 
sible après le diagnostic, notamment avant un transfert. 
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(G1+) Au cours de la PE sévère, il est recommandé de traiter l’HTA selon l’algorithme 
présenté dans la figure 1. 

(G1+) Lorsque la pression artérielle diastolique est > llOmmHg, ou la pression 
artérielle systolique > 160mmHg, il est recommandé de débuter un traitement 
antihypertenseur. 

(G1-) L’expansion volumique systématique n’est pas recommandée car il n’a pas été 
démontré une amélioration du pronostic maternel ou néonatal et elle peut induire un 
œdème aigu du poumon (OAP). 

(G2+) L’expansion volémique prudente est possible en cas de chute brutale et significa- 
tive de la pression artérielle lors de l’introduction des médicaments vasodilatateurs. 
(G1+) Lorsqu’une exploration de la situation hémodynamique doit être effectuée chez 
la femme prééclamptique, l’échographie doit être privilégiée, le monitorage invasif de 
la pression artérielle pulmonaire n’est justifié qu’ exceptionnellement. 

(G1+) En cas de PE sévère, la prévention de la crise d’E par du MgS0 4 est recommandée 
devant l’apparition de signes neurologiques (céphalées rebelles, ROT polycinétiques, 
troubles visuels) et en l’absence de contre-indication (insuffisance rénale, maladies 
neuromusculaires) . 

(G2+) Le schéma thérapeutique initial comporte un bolus (4 g) de MgS0 4 puis une 
perfusion IV continue de 1 g/h. 

(G1+) La surveillance du traitement par MgS0 4 doit reposer sur une évaluation répétée 
de la conscience (Glasgow = 15), de la présence des ROT, de la fréquence respiratoire 
(> 12 c/min) et de la diurèse (>30ml/h). 

(G1+) En cas de manifestations cliniques de surdosage, la perfusion doit être arrêtée, 
l’injection de gluconate de calcium envisagée et la magnésémie mesurée. 

(G1+) Une surveillance répétée de la numération plaquettaire est recommandée dans 
les formes sévères de PE. 

Critères d’arrêt de la grossesse (consensus professionnel) 

(G2+) En cas de PE non sévère au-delà de 36 SA, il faut envisager d’interrompre la 
grossesse. 

(G1+) Une PE sévère au-delà de 34 SA est une indication à l’arrêt de la grossesse. 

(G1+) En cas de PE sévère avant 24 SA, une interruption médicale de la grossesse (IMG) 
doit être clairement discutée avec les parents. 

(G1+) Les indications d’arrêt de la grossesse dans les PE sévères entre 24 et 34 SA peu- 
vent être maternelles ou fœtales : 

• pour raisons maternelles : 

- immédiate : HTA non contrôlée, éclampsie, OAP, HRP, thrombopénie < 50000, 
hématome sous-capsulaire hépatique, 

- après corticothérapie pour maturation fœtale (si les conditions maternelles et 
fœtales permettent de prolonger la grossesse de 48 h) : insuffisance rénale d’ag- 
gravation rapide et/ou oligurie (< 100 ml/4 h) persistante malgré un remplissage 
vasculaire adapté, signes persistants d’imminence d’une éclampsie (céphalées ou 
troubles visuels), douleur épigastrique persistante, HELLP syndrome évolutif ; 

• pour raisons fœtales : Décélérations répétées du RCF, Variabilité à court terme 
< 3 ms, contrôlée, RCIU sévère au-delà de 32 SA, diastole ombilicale artérielle inversée au-delà 
de 32 SA. 

(G2+) Lorsque l’interruption de la grossesse est décidée sans qu’il y ait une nécessité 
absolue d’arrêt immédiat, il est possible de déclencher l’accouchement après matura- 
tion cervicale. 
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Gestion des complications de la prééclampsie 

Éclampsie 

(G1+) En cas de troubles visuels persistants, il est recommandé d’effectuer un fond 
d’œil et une IRM, ou à défaut une TDM. 

(G1+) Le MgS0 4 est recommandé car il est supérieur au diazépam, à la phénytoïne et 
à l’association Phénergan®, Dolosal ®, Largactil ® pour le traitement d’une crise en cours et 
pour la prévention de sa récidive. 

(G2+) En cas de récidive critique, l’injection d’une dose additionnelle de 1,5 à 2 g TV est possible. 
(G1+) Après la dernière crise, il est recommandé de maintenir une perfusion de MgS0 4 
pendant une durée de 24 h. 

Prééclampsie et atteinte rénale 

(G1+) Il est recommandé de rechercher, dès le premier examen prénatal, des mala- 
dies rénales par l’emploi des bandelettes urinaires. En cas de positivité des bandelet- 
tes, il faut évaluer la protéinurie (seuil : 300mg/j) et le sédiment urinaire (seuil : 10 
hématies-mur 3 ). 

(G1+) Il est recommandé d’évaluer la fonction rénale en cas de signes évocateurs de 
néphropathie (antécédents, HTA précoce, syndrome urinaire, etc.) en se souvenant que, 
dès le milieu de la grossesse, une créatinémie > 90 pmol/1 est pathologique et que la for- 
mule de Cockcroft est inapplicable. 

(G1+) Un avis spécialisé est recommandé devant la découverte de signes de néphro- 
pathie, quel que soit le terme, afin d’instituer une prise en charge conjointe (obstétri- 
cien, néphrologue, anesthésiste-réanimateur) de la grossesse permettant, entre autres, 
d’informer la patiente sur les risques personnels et fœtaux, de discuter l’indication des 
diurétiques et d’envisager une terminaison de la grossesse en cas d’aggravation rapide de l’insuf- 
fisance rénale, de PTT ou de SHU. 

Prééclampsie et atteinte hépatique 

(G1-) L’administration de corticoïdes pour le traitement du HELLP syndrome n’est pas recom- 
mandée car elle n’améliore pas le pronostic maternel et/ou néonatal. 

(G1-) En cas de HELLP syndrome, le recours à la plasmaphérèse pour réduire la morbi- 
mortalité maternelle n’est pas recommandé. 

Hématome rétroplacentaire (consensus professionnel) 

( G1-) L’échographie n’est pas recommandée pour le dépistage de l’EIRP chez les patientes à risque. 
(G1-) En cas d’antécédent d’HRP isolé, aucune thérapeutique préventive spécifique 
n’est recommandée pour une grossesse ultérieure. 

Anesthésie chez une femme en prééclampsie 

(G1+) Une évaluation la plus précoce possible des patientes est recommandée en vue 
d’une anesthésie. 

(G1+) Il est recommandé d’effectuer un bilan d’hémostase dans un délai le plus court 
possible avant de faire une anesthésie périmédullaire. 

(G2+) La prise d’aspirine, indiquée pour la prévention de la PE, ne constitue pas en soi 
une contre-indication à la réalisation d’une anesthésie périmédullaire si : 

• la patiente ne prend pas d’autres médicaments altérant l’hémostase ; 

• le bilan d’hémostase (Quick, TCA, fibrinogène, numération plaquettaire) est compa- 
tible avec la réalisation d’une ALR. 
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(G2+) La valeur seuil des plaquettes recommandée est de 75 g/l pour réaliser une anes- 
thésie péridurale, et de 50 g/l pour la rachianesthésie à condition que : 

• la thrombopénie soit stable sur plusieurs numérations successives ; 

• l’acte anesthésique soit réalisé par un opérateur entraîné ; 

• la parturiente bénéficie d’une surveillance neurologique en post-partum ; 

• la patiente n’ait pas pris d’aspirine au cours des trois derniers jours. 

(G1+) Il est recommandé de mettre rapidement en place une analgésie périmédullaire 
parce qu’elle est bénéfique pour l’évolution de la pression artérielle, pour l’hémodyna- 
mique utéroplacentaire, et parce qu’elle facilite la prise en charge en cas de recours à 
une césarienne. 

(G2+) Il est possible d’utiliser l’oxytocine (Syntocinon®) pendant et après le travail. 
(G1-) La méthylergométrine (Méthergin®) est contre-indiquée chez la femme 
prééclamptique. 

(G1+) En cas de rachianesthésie, il est recommandé : 

• de limiter le remplissage vasculaire préalable aux cristalloïdes et à un maximum de 
1000 ml; 

• de réduire ou suspendre le traitement antihypertenseur administré par voie IV jusqu’à 
l’installation complète du bloc. 

(G 1 — ) La dose-test adrénalinée n’est pas recommandée chez la femme prééclamptique. 
(G1+) En cas d’anesthésie générale, il est recommandé : 

• de faire une évaluation des critères d’intubation difficile immédiatement avant l’in- 
duction ; 

• de pratiquer une induction en séquence rapide avec intubation ; 

• de veiller à la prévention de la poussée hypertensive induite par l’intubation trachéale ; 

• de prévoir systématiquement le risque d’extubation à problème. 

(G2+) Il est possible de pratiquer une ALR après une crise d’éclampsie si les conditions 
suivantes sont réunies : 

• la femme a repris conscience ; 

• il n’y a pas de déficit neurologique ; 

• l’état clinique est stable. 

(G1+) En cas de convulsions subintrantes et/ou de troubles de la conscience, l’anesthé- 
sie générale est recommandée. 


Après la prééclampsie 

Pronostic des enfants nés de mère en prééclampsie (consensus 
professionnel) 

(G1+) Il est recommandé d’informer les pédiatres des thérapeutiques administrées aux 
mères. 

(G1+) En cas de prématurité ou de RCIU, il est recommandé au pédiatre et à l’obstétri- 
cien d’informer conjointement les parents des risques encourus. 

(G2+) En cas de HELLP syndrome sévère et surtout en cas de SHAG, il est possible de 
discuter un dépistage néonatal du déficit en LCHAD. A défaut, il est conseillé une sur- 
veillance attentive du nourrisson et la réalisation d’un profil des acides gras à chaîne 
longue en cas d’altération clinique. 

Suivi du post-partum précoce (consensus professionnel) 

(G1+) Après l’accouchement, il est recommandé d’effectuer une surveillance stricte cli- 
nique et biologique pendant au moins 48 h. Elle comporte au minimum : 
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• une surveillance rapprochée de la pression artérielle avec adaptation thérapeutique 
en fonction des chiffres tensionnels (figure 1) ; 

• l’évaluation quotidienne des apports hydriques, du poids et de la diurèse. 

(G1+) Pour les femmes présentant une défaillance organique, une hospitalisation en 
secteur de réanimation est recommandée. 

(G1+) Une surveillance tensionnelle bihebdomadaire et une consultation chez un 
médecin sont recommandées dans les 2 à 3 premières semaines du post-partum. 

(G1+) Lors de la consultation postnatale réglementaire, il est recommandé de vérifier la 
normalisation tensionnelle et la disparition de la protéinurie. 

(G2+) En l’absence de facteurs de risque et d’anomalies biologiques, il est possible de 
prescrire une contraception estroprogestative lors de la consultation postnatale. 

Suivi à long terme 

(G1+) Si l’HTA et/ou la protéinurie persistent 3 mois après l’accouchement, il est 
recommandé de prendre un avis médical spécialisé. 

(G1-) Il ne faut pas pratiquer un examen histologique rénal en post-partum, sauf dans 
l’un des cas suivants : 

• insuffisance rénale persistante ; 

• signes d’affection systémique ; 

• protéinurie persistant plus de 6 mois après l’accouchement. 

(G1+) Il est recommandé de rechercher des anticorps antiphospholipides après une PE 
sévère et précoce. 

(G1-) Il n’est pas recommandé de pratiquer un bilan de thrombophilie héréditaire, 

sauf dans l’un des cas suivants : 

• antécédents personnels ou familiaux de maladie veineuse thromboembolique ; 

• PE précoce ; 

• association à un RCIU sévère, à un HRP ou à une mort foetale in utero. 

(G1+) Un suivi spécialisé précoce (avant 14 SA) est recommandé pour les grossesses 
ultérieures chez toute femme aux antécédents de PE précoce. 

(G1+) Il est recommandé de surveiller l’ensemble des facteurs de risque cardiovascu- 
laire, rénal et métabolique au long cours après une PE sévère. 
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onclusion 

Au total, il apparaît qu’au cours de ces huit dernières années, si la compréhension de 
la physiopathologie de la prééclampsie a beaucoup progressé, peu de modifications 
de prise en charge ont fait la preuve de leur efficacité. Les avancées principales nous 
semblent concerner principalement l’organisation des soins en réseau et l’importance 
capitale d’une information de la mère et de son conjoint tout au long de la maladie. 
Cette information se conçoit au mieux de manière prospective et collégiale, permettant 
ainsi aux futurs parents de participer le plus possible aux décisions thérapeutiques. 


